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OZET

Bahadir O.F., Yiiksek Riskli Metastatik Olmayan Prostat Kanserinde Neoadjuvan
Dosetaksel Tedavisinin Etkinligi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim
Dali, Uzmanhk Tezi. Ankara 2024. Prostat kanseri (PK) genis spekturumu nedeniyle
tedavi seciminde zorluklarla karsilasilabilen bir hastaliktir. Yiksek riskli PK hastalar
glinimizde bile tedavi prosediiri net olarak belirlenmemis bir hasta grubudur.
Uluslararasi kilavuzlar lokal tedavi ile kombine edilen sistemik tedaviyi 6nermekle birlikte
hangi lokal tedavinin hangi sistemik tedavi ile birlikte uygulanmasi gerektigi Gzerine
Oneride bulunamamaktadir. Metastatik hastalar Gzerinde etkinligi bilinen Dosetaksel
kemoterapisinin bu hasta grubunda da etkin olabilecegi diistinilmektedir. Bu calismada
D’Amico risk siniflamasina gore yiksek riskli ve lokal ileri gruba giren hastalarda
neoadjuvan dosetaksel kemoterapisi ile birlikte androjen deprivasyon tedavisi
kombinasyonu degerlendirildi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dal’'nda 2000-2023 vyillari arasinda prostat kanseri tanisi alarak retropubik radikal
prostatektomi ya da robot yardimh radikal prostatektomi yapilan 1701 adet prostat
kanseri hastasindan metastatik olmayan ve D’Amico risk siniflamasina gore yiksek risk
grubuna giren (PSA >20 ng/mL veya ISUP derece 4-5 veya klinik T2c-4 veya N+) 107 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar neoadjuvan kemohormonal tedavi (3 haftada bir 75
mg/m2 Dosetaksel, 3 ayda bir Leuprolid 22,5 mg) almis, ardindan cerrahi tedavi
uygulanmis (multimodal tedavi grubu) veya neoadjuvan tedavi uygulanmadan cerrahi
tedavi almisti (monoterapi grubu). Gruplar arasinda biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim,
genel sagkalim, metastazsiz sagkalim, timor derecesinde gerileme, kontinans ve erektil
fonksiyonel sonuglar gibi ¢esitli parametreler karsilastirildi. 172 hastanin 35’i neoadjuvan
tedavi almis, 72’sine ise yalnizca cerrahi tedavi uygulanmisti. Medyan takip siiresi 34,5
(4-140) aydi. Multimodal tedavi grubunda 15 (%44,1) kiside, monoterapi grubunda 28
(%40,6) kiside biyokimyasal niiks goruldd. 5 yillik biyokimyasal rekirrenssiz sagkalim
oranlari monoterapi grubu icin %45,4 + %8,3 multimodal tedavi grubu icin %41,9 £ %12,1
olarak hesaplandi (HR: 0,79, %95 GA: 0,41-1,52, p=0,494). Lenf nodu tutulumu olan
multimodal tedavi grubu hastalarda 2 yillik BRS orani %63,0 £ %12,3 iken monoterapi
grubu hastalarda %20,0 + %17,9 idi (HR: 0,16, %95 GA: 0,03-0,74, p=0,019). Multimodal
tedavi grubunda 8 kiside (%22,8), Olumsuz Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri
(Common Terminology Criteria for Adverse Events; CTCAE) siniflamasina gore derece 3
ve 4 yan etki gorildi. Tedaviye bagh 6lim ve sekonder kanser gelisimi gortilmedi. Clavien
Dindo siniflamasina gére multimodal tedavi grubunda 5 (%14,2) kiside derece 2, 3 (%8,5)
kiside derece 3 komplikasyon gorildi. Monoterapi grubunda ise 3 (%4,1) kiside derece
2, 1 (%1,4) kiside derece 3, 1 (%1,4) kiside ise derece 4 komplikasyon gorildi. Hasta
gruplari arasinda cerrahi komplikasyonlar agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,245).
Bulgular neoadjuvan kemohormonal tedavinin cerrahi komplikasyonlari artirmadan ve
tolere edilebilir yan etki oranlari ile yiksek riskli PK hastalarinda glivenli bir sekilde
kullanilabilecegi ve lenf nodu invazyonu olan yiiksek riskli PK hastalarinda biyokimyasal
rekilrrenssiz sagkalim siiresini uzatacagini destekliyordu. Genel sag kalim ve metastazsiz
sag kalim acgisindan ise neoadjuvan tedavinin bir avantaj saglamadigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Yiksek Riskli Prostat Kanseri, Neoadjuvan tedavi, Dosetaksel,
Kemohormonal tedavi



ABSTRACT

Bahadir O.F., The Efficacy of Neoadjuvant Docetaxel Therapy in High-Risk Non-Metastatic
Prostate Cancer. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Urology,
Thesis in Urology. Ankara 2024. Prostate cancer (PCa) is a disease that presents challenges
in treatment selection due to its broad spectrum. Currently the treatment protocol for high-
risk PCa patients remains unclear. International guidelines recommend combining local
therapy with systemic therapy, however, it is not clear which local or systemic therapy
should be chosen. Docetaxel chemotherapy, known for its efficacy in metastatic patients, is
also considered potentially effective in this patient group. This study evaluated the
combination of neoadjuvant docetaxel chemotherapy with androgen deprivation therapy in
patients classified as high-risk and locally advanced according to the D’Amico risk
classification. Among 1701 prostate cancer patients diagnosed and treated with retropubic
radical prostatectomy or robot-assisted radical prostatectomy between 2000 and 2023 at
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Urology, 107 non-metastatic
patients categorized as high-risk according to the D’Amico risk classification (PSA >20 ng/mL
or ISUP grade 4-5 or clinical T2c-4 or N+) were included in the study. Patients received
neoadjuvant chemohormonal therapy (75 mg/m? Docetaxel every 3 weeks, 22.5 mg
Leuprolide every 3 months) followed by surgical treatment (multimodal therapy group) or
surgical treatment without neoadjuvant therapy (monotherapy group). Various parameters
such as biochemical recurrence-free survival, overall survival, metastasis-free survival,
tumor downstaging, continence, and erectile functional outcomes were compared between
the groups. Of the 172 patients, 35 received neoadjuvant therapy, and 72 underwent
surgical treatment only. The median follow-up period was 34.5 (4-140) months.
Biochemical recurrence occurred in 15 (44.1%) patients in the multimodal therapy group
and 28 (40.6%) in the monotherapy group. The 5-year biochemical recurrence-free survival
rates were 45.4 + 8.3% for the monotherapy group and 41.9 + 12.1% for the multimodal
therapy group (HR: 0.79, 95% Cl: 0.41-1.52, p=0.494). Among patients with lymph node
involvement, the 2-year biochemical recurrence-free survival rate was 63.0 + 12.3% in the
multimodal therapy group and 20.0 £ 17.9% in the monotherapy group (HR: 0.16, 95% ClI:
0.03-0.74, p=0.019). Grade 3 and 4 adverse effects, according to the Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE), were observed in 8 (22.8%) patients in the multimodal
therapy group. There were no treatment-related deaths or secondary cancer
developments. In the multimodal therapy group, 5 (14.2%) patients experienced grade 2
complications, and 3 (8.5%) had grade 3 complications according to the Clavien-Dindo
classification. In the monotherapy group, 3 (4.1%) patients experienced grade 2
complications, 1 (1.4%) had grade 3, and 1 (1.4%) had grade 4 complications. No significant
difference in surgical complications was found between the patient groups (p=0.245). The
findings supported that neoadjuvant chemohormonal therapy could be safely used in high-
risk PCa patients without increasing surgical complications and with tolerable adverse
effect rates, extending biochemical recurrence-free survival in high-risk PCa patients with
lymph node invasion. However, neoadjuvant therapy did not provide an advantage in terms
of overall survival and metastasis-free survival.

Keywords: High risk prostate cancer, Neoadjuvant treatment, Docetaxel chemotherapy,
Chemohormonal treatment
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1. GiRiS

1.1. Ama¢

Prostat kanseri (PK), yeni tani konan kanser vakalarinin %7,3’in0 olusturur ve
diinya genelinde en yiksek insidansa sahip dérdinci kanserdir. Erkekler arasinda ise
akciger kanserinden sonra ikinci en sik kanser olup 5 yillik prevalans agisindan ise ilk
sirada yer alir [1]. Buna bagh olarak erkeklerde morbidite ve mortalitenin 6nemli
sebeplerinden biridir. PK tedavi gerektirmeden takip edilebilen dugtk riskli
hastaliktan, cesitli tedavi seceneklerinin kombinasyonlarina ihtiya¢g duyan ylksek
riskli hastaliga, cok genis bir spektruma sahiptir. Bu durum hastalar icin ideal tedavi
seciminde zorluklara sebep olmaktadir. Hastaligin sik gortilmesi ve genis bir spektrum
barindirmasi uygun tedaviyi belirlemenin énemini ortaya koymaktadir. Bunun icin
hastalari gesitli klinik 6zelliklerine gére gruplandiran farkh sistemler mevcuttur [2].
Bunlardan en yaygin kullanilani D’Amico risk siniflamasidir (Tablo 1) [3]. Bu siniflama,
hastalarin 3 yillik biyokimyasal rekrrens risklerini diisiik, orta ve yiiksek olmak tzere
3 gruba ayiran bir sistemdir. ilk olarak 1998 yilinda D’Amico ve arkadaslari tarafindan
olusturulan bu siniflama, yillar icinde yenileri gelistirilmis olsa da hala yaygin olarak
klinik kullanimda olan bir sistemdir. Avrupa Uroloji Dernegi (European Association of
Urology, EAU), D’Amico siniflamasini baz alarak olusturdugu risk siniflama sisteminin

kullanilmasini 6nermektedir [4].

Tablo 1. Lokalize ve lokal ileri prostat kanserinde biyokimyasal rekiirrens icin EAU

risk gruplari

Tanim

Dusuk risk Orta risk Yiiksek risk

PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA >20 ng/mL Herhangi bir PSA

ve GS <7 (ISUP grade 1) | veya GS 7 (ISUP grade | veya GS >7 (ISUP | Herhangi bir GS

ve cT1-2a 2/3) veya cT2b grade 4/5) (Herhangi bir

veya cT2c ISUP grade)

CT3-4 or cN+

Lokalize Lokal ileri

GS: Gleason skoru, ISUP: International Society for Urological Pathology, PSA: Prostat spesifik antijen

Bu siniflamaya gore disik, orta ve yuksek risk grubundaki hastalar igin

kilavuzlarda farkli tedavi yaklasimlari 6nerilmektedir. Ancak tedavi secimi Uzerine



halen kesin bir goris birligi saglanamamistir. Ozellikle rekiirrens agisindan diger
gruplara gore daha yiksek risk altinda olan hastalarda ek tedavi gerekliligi net olsa
bile, bu tedavinin ne olacagi (kemoterapi/hormonal tedavi/kemohormonal tedavi) ve
ne zaman (neoadjuvan/adjuvan) verilecegi konusunda netlik yoktur. Dosetaksel
kemoterapisinin metastatik hastalarda etkinliginin gosterilmesi bu tedavinin
rekiirrens ve metastatik progresyon acisindan riskli olan bu grup hastada kullanimini
gindeme getirmistir. Neoadjuvan dosetaksel kemoterapisinin (NAD) yulksek riskli
prostat kanseri hastalarinda etkisinin bu grup hastalarin tani aninda kastrasyona
direncli kanser hiicreleri tasiyor olmasi ile iliskili oldugu distnilmektedir [5,6].
Dolayisiyla NAD’nin androjen deprivasyon tedavisine (ADT) direncli olan bu hiicrelere
etkisi sayesinde yuksek riskli hastalarda ameliyat sonrasi rekiirrensi azaltip sag kalimi
artirmasi olasi goriinmektedir. Ancak literatirde bu tedaviyle ilgili kesin 6neride
bulunulacak kadar gicli veri bulunmamaktadir.

Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda
2000-2023 vyillari arasinda prostat kanseri tanisi alarak EAU risk siniflamasina gore
ylksek riskli ve lokal ileri gruba giren hastalarin verileri retrospektif olarak
degerlendirilerek, neoadjuvan dosetaksel kemoterapisi ve beraberinde androjen
deprivasyon tedavisi alan hastalar (multimodal tedavi) ile neoadjuvan (NA) tedavi
almadan radikal prostatektomi yapilan (monoterapi) hastalar arasinda sag kalim,
timor derecesinde gerileme, fonksiyonel sonuglar gibi cesitli parametreleri

karsilastirmayi hedefledik.

1.2. Hipotez

EAU risk siniflamasina gore yuksek risk ve lokal ileri prostat kanseri grubuna
giren metastatik olmayan prostat kanseri hastalarinda radikal prostatektomi (RP)
oncesi neoadjuvan ADT ve dosetaksel kemoterapisi biyokimyasal rekirrenssiz sag

kalimi (BRS) artirabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prostat Kanseri Epidemiyolojisi

Prostat kanseri diinya genelinde erkeklerde %14.1’lik oranla ikinci en sik
gorilen kanser olup kansere bagh 6liimlerin en sik 5. sebebidir (Sekil 1). 2020 yili igin
tahmini prevalansi tanidaki artis ve tedavideki gelismelerle birlikte akciger kanserinin

Uzerindedir (Sekil 2) [1].

Estimated number of deaths World, males, all ages (excl. NMSC)
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Sekil 1. 2020 yili icin lokalizasyona gore tahmini kansere bagli 6ltim rakamlari
(Melanom disi deri kanserleri haric tutularak hesaplanan) [1]



Estimated number of cases World, males, all ages (excl. NMSC)
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Sekil 2. 2020 yili i¢in lokalizasyona gore tahmini kanser insidans ve prevalansi
(Melanom disi deri kanserleri harig tutularak hesaplanan) [1]

Otopsi calismalarinda PK prevalansi 30 yas alti erkeklerde %5 (%3-8) olup her
dekatta riskin 1,7 kat arttigi ve 79 yas Usti erkeklerde ise prevalansin %59 (%48-71)
oldugu bildirilmistir [7]. Otopsi serilerindeki PK sikhgi etnik kdkene ve cografi
bolgelere gore degisiklik gostermektedir [8]. PK insidansinda ise bu farkhlik prostat
spesifik antijen (PSA) taramasinin kullanilma sikhgina, etnik koken cesitliligine ve
toplum yas ortalamasina bagh olarak daha belirgindir [9]. insidans, Kuzey Avrupa
bolgesinde en yiiksek (2020 yilinda 100.000’de 83.4) iken Giliney Asya’da en disuktir
(2020 yilinda 100.000°de 6.3) (Sekil 3) [1].
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Sekil 3. Bolgelere gore tahmini yas standardize prostat kanseri insidansi [1]

Mortalitede degiskenlik daha az olmakla birlikte Afrika kdkenlilerde yiiksek,
Asya’da ise dustktir [10]. Bati Ulkelerindeki Afrika kokenli erkeklerde tani aninda
daha ileri evre hastaliga sahip olma ve ameliyat sonrasi progresyon riski daha
yiksektir [11]. insidans ve mortalitedeki bu degiskenlik cevresel faktdrlerin PK tizerine

etkisine baglidir.

2.2. Prostat Kanseri Etiyolojisi

2.2.1. Aile Oykiisii/Herediter Prostat Kanseri

Aile oykist ve etnik kdékenin PK riskini artirmasi genetik bir egilime isaret
etmektedir. Aile oykisu ile iliskili PK iki farkl sekilde adlandirilir. Herediter PK; ayni
ailede 23 hasta veya ardisik 3 kusakta PK veya 55 yasin altinda tani alan 22 hasta
akraba olmasi, ailesel PK; soyagacinin ayni tarafindaki >2 birinci veya ikinci derece
akrabada PK olmasi olarak tanimlanir. Herediter PK hastalik baslangi¢ yasinda 6-7 yil
kadar gerileme ile iliskili olsa bile hastalik seyri veya yliksek evreli hastalik ile iliskili
degildir [12]. Herediter PK’nde risk ailesel PK'nden veya herediter meme-over
kanseri, Lynch sendromu gibi ailesel sendromlarda oldugundan daha yiksektir. PK
icin ailesel risk faktorleri, hastalik baslangi¢c yasi, hasta akraba sayisi ve yakinlik

derecesidir [13].



2011’de yayinlanan bir meta-analizde, birinci derece akrabalarindan bir kiside
PK gorulen erkeklerde genel populasyona gore riskin yaklasik 2.5 kat, 2 veya daha
fazla kiside PK gorulenlerde yaklasik 4.5 kat arttig1 gosterilmistir (Tablo 2) [14]. 2015
yilinda yayinlanan baska bir calismada ise 1. derece akrabalardan birinde PK
olmasinin riski 2.47 (2.20-2.79) kat artirdig1, 2 veya daha fazla kiside PK olmasinin riski
5.68 (2.75-11.74) artirdig1 gosterilmistir [15].

Tablo 2. Aile Oykiisii ve Prostat Kanseri Riski

Aile 6yklsu Rolatif risk (%95 Giiven Aralig)
1. derece akrabalarindan bir kiside PK 2.48 (2.25-2.74)
Babada PK 2.35(2.02-2.72)
Kardeste PK 3.14 (2.37-4.15)
<65 yas 1. derece akrabada PK 2.87 (2.21-3.74)
>65 yas 1. derece akrabada PK 1.92 (1.49-2.47)
>2 1. derece akrabada PK 4.39 (2.61-7.39)
2. derece akrabada PK 2.52 (0.99-6.46)

2.2.2. Germline Mutasyonlar ve Prostat Kanseri

Yapilan genom calismalari sonucu PK riski ile iliskili 100’den fazla lokus
tanimlanmistir. 2019 yilinda yayinlanan bir kohort calismasinda PK vakalarinin
%15.6’sinin germline mutasyonu tasidigl ve bunun %10.9’luk kisminin DNA tamir
genlerinde oldugu bildirilmistir [16]. En sik mutasyon goriilen genler BRCA2 (%4.5),
CHEK2 (%2.2), ATM (%1.8) ve BRCA1 (%1.1) genleridir (Tablo 3).

Tablo 3. Prostat Kanseri Riskini Artiran Germline Mutasyonlar

Gen Rolatif Risk

BRCA2 2.5-4.6 (<55 yas baslangic icin 8-23)
CHEK2 33

ATM 6.3 (metastatik PK igin)

BRCA1l 1.8-3.8 (<65 yas baslangig icin)
HOXB13 3.4-7.9

BRCA mutasyonu daha agresif hastalikla ve lokal terapi sonrasi daha koéti
sonuglarla iliskilidir [17,18]. 2013 vyilinda yayinlanan bir galismada ise BRCA
mutasyonlari ile olusan PK’lerde Gleason derecesi 8 ve Ustl olan timor, evre T3-4

timor, lenf nodu tutulumu ve tani aninda metastatik hastalik bulunma riskinin daha



yuksek oldugu gosterilmistir [19]. Genis mutasyon taramalarinin teknik olarak zorlugu
nedeniyle BRCA2 ve HOXB13 genlerinin olumsuz kanser oykiili aileleri olan kisilerde

taranmasini 6neren yayinlar mevcuttur [20].

2.2.3. Risk Faktorleri

Prostat kanseri gelisiminde rol aldigi distinllen gesitli gevresel faktor vardir
ancak henliz hicbir koruyucu yoéntem tanimlanamamistir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde dogan Asya kokenli erkeklerin PK’ne yakalanma riski sonradan buraya
goc edenlerin yaklasik iki kati kadardir [21]. Bu durum gevresel ve diyetsel faktorlerin
PK gelisimindeki 6nemini ortaya koymaktadir. PK icin risk faktorleri metabolik,

diyetsel ve hormonal olarak li¢ ana baslik altinda toplanabilir.

2.2.3.1. Metabolik faktorler

Metabolik sendromun (MS) hipertansiyon ve bel ¢evresi kalinhgl (>102 cm)
komponentleri tek basina bulundugunda PK riskini anlamli olarak yikseltir ancak 3 ve
daha fazla MS komponenti bulunanlarda risk istatistiksel olarak diistkttr [21,22].

Metformin kullaniminin PK riskini azalttigini gosteren yayinlar bulunsa da
literatirde kesin bir iliski oldugunu kesin olarak ortaya koyacak yeterli kanit
bulunmamaktadir [23].

Total kolesterol, HDL ve LDL seviyeleri PK gelisimine etkisi yoktur [24]. Statin
kullaniminin ise PK'ye etkisi tartismalidir. 2013 yilinda yayinlanan bir randomize
kontrollii calisma ve 2015 yilinda yayinlanan bir vaka kontrol calismasi statin kullanimi
ile PK arasinda bir iliski gosteremezken, 2022 yilinda yayinlanan bir meta-analiz statin
kullaniminin PK riskini azalttigini ortaya koymustur [22,25,26].

Obezite (=30 kg/m?) distik riskli PK (Gleason <7) riskini azaltmakta, ancak
ylksek riskli (Gleason >7) kanser riskini ve kanser spesifik mortaliteyi artirmaktadir

[27,28].



2.2.3.2. Diyetsel faktorler

Cesitli diyetsel faktor ile PK iliskisi arastirilmis ancak spesifik bir faktor icin
kesin bir iliski ortaya koyacak kanitlar saglanamamistir. Dolayisiyla etkin bir korunma
Onerisi yapilamamaktadir.

Asiri alkol tuketimi (>168 gram/hafta) ve hig alkol tiiketmemek PK riskini
artirmakta ve kanser spesifik sag kalimi (KSS) azaltmaktadir [29]. Alkol miktari ile PK
riski arasinda doz-yanit iligskisi bulunmaktadir [30]. Sut Urinleri tiketiminin yiksek
miktarda protein alimina bagl olarak PK riski ile zayif bir korelasyonu bulunmaktadir
[31]. Kahve tliketimi ise miktari arttikca PK riskini azaltan bir faktordir [32].

Meta-analizlerde pismis domates tliketiminin ve likopenlerin PK goérilme
sikligi Gzerinde olumlu etkisine yonelik bir egilim tespit edilmistir [33,34]. Ancak
randomize kontrolli galismalarda (RKC) likopenler ile PK insidansi arasinda iligki
bulunamamistir [35].

Et tiketiminin PK ile iligkisi net olmamakla birlikte PK riskini artirabilecegini
gosteren calismalar mevcuttur [36]. Soya tiiketiminin prostat kanseri riskini azalttigini
gosteren calismalar mevcut olmakla birlikte ileri evre hastalik riskini artirdigi da
bildirilmistir [37,38].

D vitamininin hem disik hem de yliksek degerleri PK ile iliskilidir ve yliksek
dereceli hastalikla iliskisi daha gugludir [39]. Agresif prostat kanseri ile tirnak
selenyum diizeyleri arasinda iliski bulunmustur. Ancak selenyum ve vitamin E

takviyelerinin prostat kanseri insidansini etkilemedigi saptanmistir [40,41].

2.2.3.3. Hormonal faktorler

5-alfa rediiktaz inhibitérlerinin (5-ARIi) disiik dereceli PK riskini azalttig
gosterilmisse de hem yiksek dereceli PK riskini artirma ihtimali bulundugu igin, hem
de PK’'ne bagl mortaliteyi etkilemedigi icin PK'yi dnlemek amaciyla kullanimi
onerilmemektedir [42]. Hipogonadal erkeklerde testosteron takviyesinin PK riskini
artirmadigl ve serbest testosteron diizeyinin distk oldugu erkeklerde PK riskinin

ortalama toplumdan daha distk oldugu gosterilmistir [43,44].



2.2.3.4. Diger faktorler

inflamatuar barsak hastaligi olan erkeklerde ISUP derecesi 2 ve {istii prostat
kanseri igin risk yaklasik 4 kat artmistir [45]. Gonore, PK insidansinda artisa sebep olur
[46]. Sigara kullanimi, PK’ye bagh 6lim riskini artirir ve birakildiktan sonra bile agresif
timor ve kotl prognoz ile iliskilidir [47,48]. Mesleki kadmiyum maruziyeti, PK riski ile
iliskilidir [49]. Human papilloma virlis (HPV) tip 16, PK riskini artirir [50]. Ultraviyole
radyasyon maruziyeti, sinnet olmak ve sik ejakiilasyonun (ayda 20’den fazla) PK

riskini azalttigina dair ¢alismalar mevcuttur [51-53].

2.3. Evreleme ve Siniflandirma

2.3.1. Evreleme

Tumor siniflama sistemlerinin amaci benzer klinik 6zellikleri olan hastalariayni
gruplarda birlestirerek prognoz belirlerken, tedavi onerilerini belirlerken, klinik
calismalarda homojen hasta populasyonlari olustururken ortak ozelliklerden
faydalanmaktir. En sik kullanilanlar evreleme igin Uluslararasi Kanser Kontrolu
Birligi'nin (Union for International Cancer Control, UICC) TNM (Timor, Nod,
Metastaz) siniflamasi (Tablo 4) ve radikal prostatektomi (RP) veya eksternal
radyoterapi (External Beam Radiotherapy, EBRT) sonrasi biyokimyasal rekiirrens riski

acisindan hastalari gruplayan EAU risk siniflamasidir (Tablo 1) [54].



Tablo 4. Klinik Timor, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi
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T- Primer tiumor

Tx Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timore ait bulgu yok

T1 Klinik olarak saptanamayan timor (palpe edilemiyor, gorintilenemiyor)
Tla | Rezeksiyon materyalinin %5 veya daha azinda rastlantisal histolojik timor
Tlb | Rezeksiyon materyalinin %5’inden cogunda rastlantisal histolojik timor
Tlc | PSA yiksekligi nedeniyle yapilan igne biyopsisinde saptanan timor

T2* | Prostata sinirli timor

T2a | Bir lobun yarisi veya daha azini tutan timor

T2b | Bir lobun yarisindan ¢ogunu tutan timor

T2c | Her iki lobu tutan timor

T3 Prostat kapsuli disina yayilim gosteren timor

T3a | Tek veya iki tarafli prostat kapsuli disina uzanan timor

T3b | Tek veya iki tarafli seminal vezikll invazyonu

T4 Tumor fiske veya seminal vezikiil disi yapilara invazyon gosteriyor (eksternal

sfinkter, rektum, levator kaslari, pelvik duvar)

N- Bolgesel Lenf Nodlari

Nx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

M- Uzak Metastaz

M1a | Bolgesel olmayan (kemik pelvis disi) lenf nodu metastazi
M1b | Kemik metastazi
M1c | Diger uzak metastaz

*UICC artik T2 subgruplarinin kullanilmasini 6nermemektedir.

2019 derecesi

2.3.2. Gleason skoru ve International Society of Urological Pathology (ISUP)

Gleason sistemi, nispeten disiik blyitmede tanimlanan timorin glandiler

paternine dayanmaktadir. ilk olarak 1960’li yillarda tanimlanmis ve giiniimiize kadar

degisikliklere ugramis olsa da en yaygin kullanilan histolojik siniflamadir. Bu skorlama

sistemi timorin glandiler morfolojisine dayanmakta olup sitolojik 6zellikler timor

derecesinde rol oynamaz (Sekil 4) [55,56]. Tumorin glandiler yapisina 1'den 5'e

kadar bir derece verilir; 1 en iyi diferansiye, 5 ise en koti diferansiye olandir. Ancak

2005 ve sonraki 2014 ISUP toplantilarinda Gleason 1 ve 2 dereceleri elenmistir

[57,58].
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B ISUP 2005 Gleason
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Sekil 4. Gleason derecelendirmesi semasi [59]

Orijinal Gleason sisteminde en yaygin ve ikinci en yaygin dereceler birlestirilir,

ancak 2005 yilinda sistem Uc farkli patern varliginda belirli bir kordaki en yaygin ve en

ylksek dereceli paternlerin birlestirilmesi seklinde glincellenmistir [57,60]. %5’in

altinda gorulen paternler sekonder olarak yazilmamali, tersiyer (lglincl) patern

olarak ayrica not edilmelidir. Bir timoriin yalnizca bir histolojik modeli varsa her iki

modele de ayni derece atanir. Teorik olarak Gleason skorlari, Gleason paterni 1

timorden olusan timorleri temsil eden 2 (1+1=2) ile tamamen diferansiye olmayan

tiimorleri temsil eden 10 (5+5=10) arasinda degisir.

2014 ISUP derecelendirmesi toplam Gleason skoruna gore timorleri 5 gruba

ayirmistir (Tablo 5). Bu siniflamanin en 6nemli 6zelligi toplam Gleason skoru esit

olmasina ragmen prognoz agisindan anlamli farkhlik gésteren Gleason (3+4) ve (4+3)

timorleri iki ayri grupta ele almasidir.
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Tablo 5. International Society of Urological Pathology (ISUP) 2014 derecelendirme

sistemi
Gleason skor ISUP derecesi
2-6 1
7 (3+4)
7 (4+3)

8 (4+4, 3+5, 5+3)
9-10 (4+5, 5+4, 5+5)

nunibjlwinNn

Klinik olarak anlamh PK tanimi morbidite ve mortaliteye yol acabilecek
timorler igin kullanilir. Bu ayrim klinik olarak anlamli olmayan PK’ye sahip hastalari
gereksiz tedavi ile karsilasabilecekleri olumsuz sonuglardan korumak adina énemlidir.
Ozellikle PSA taramalarinin yayginlasmasi ile erken teshis sonucu klinik anlamli
olmayan PK sayilarinin artmasi gereksiz tedaviden kaginmanin énemini artirmaktadir
[61]. RP spesimenlerinin incelendigi ¢alismalarda ISUP derece 1 timorlerde
ekstraprostatik uzanim orani (EPU) %0,3, biyokimyasal rekiirrens orani %3,5 olarak
bulunmus, seminal vezikiil invazyonu (SVi) ve lenf nodu metastazina ise
rastlanmamistir [62,63]. Bu nedenle ISUP derece 1 timorler klinik olarak anlamli
olmayan PK olarak degerlendirilebilir. Ancak prostat biyopsisinde gorilen ISUP
derece 1 timorlerde, yliksek dereceli komponentlerin yetersiz 6rneklenmesine bagl
olarak disiik de olsa metastaz ve hastalik spesifik mortalite riski vardir. Bu sebeple
PK’nin klinik olarak anlamli olup olmadigina karar verilirken hasta yasi, biyopsi dncesi
goriintileme gibi hasta faktorleri ile birlikte degerlendirmekte fayda vardir. Ayrica
ISUP derece 1 timorlerin daha yiksek dereceli timoérlere donlsebilecegi de gbz
ontnde bulundurulmalidir. ISUP derece 2 tlimorler icin ise bazi hastalar i¢in tedavi
geciktirilebilse de bu grup hastalarin secim kriterleri konusunda yeterli kanit
bulunmamaktadir. Bu sebeple genel olarak ISUP derece 2 ve Ustli timorler klinik

olarak anlamli kabul edilmektedir.
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2.4. Tanisal Degerlendirme

2.4.1. Tarama ve Erken Teshis

Toplum taramasi spesifik bir hastalik icin risk altinda olan bireyleri tespit
etmek icin asemptomatik erkeklerin sistematik muayeneden gecirilmesi olarak
tanimlanabilir. Taramanin amaglari PK’ye bagh 6limleri azaltmak ve hayat kalitesinin
devamhligini saglamaktir. PK taramasi Groloji alanindaki en tartismali konulardan
biridir. 2018 yilinda giincellenen 5 RKC’yi inceleyen bir meta-analizde PSA taramasinin
lokalize PK’de daha fazla olmak lizere PK tanisini artirdigi ve kanser spesifik sag kalim
ya da genel sag kalimi artirmadigi rapor edilmistir. PK'ye bagli 6limlerde 1 azalmaigin
yaklasik olarak 1000 kisinin 10 yil boyunca taranmasi gerektigi ve 1000 kisinin
taranmasi sonucu 1 kiside sepsis, 3 kiside Uriner inkontinans ve 25 kiside erektil
disfonksiyon gelisecegi hesaplanmigstir [64].

EAU prostat kanseri kilavuzu 50 yas Ust(, aile 6ykisu olan veya Afrika kokenli
olan 45 yas Ustl ve BRCA2 mutasyonu tasiyan 40 yas Ustl erkeklerde, olasi fayda ve
zararlar konusunda bilgilendirerek PSA testi yapilmasini, yasam beklentisi 15 yildan
az olan kisilerin erken teshisten fayda gormeleri olasi olmadigiicin ise bu kisilerde PSA
testi yapilmamasini 6nermektedir [4].

Tarama yapilan kisilerde PSA diizeyi ve parmakla rektal muayene (PRM)
bulgular birlikte degerlendirilerek baslangic riski belirlenmeli ve tarama sikligina
hasta 6zelinde karar verilmelidir. 40 yas ve Ustl, PSA diizeyi 1 ng/mL’den yiksek olan
ve 60 yas ve Ustl PSA diizeyi 2 ng/mL’den yiiksek olan erkeklerde 2 yillik araliklarla
PSA takibi yapilabilir. Bu degerlerin altinda PSA diizeyin olan ve aile 6ykiisii olmayan
erkeklerde ise bu aralik 8 yila kadar uzatilabilir.

Biyopsi karari verilirken yas, PSA dizeyi, PRM bulgulari, prostat hacmi gibi
klinik bilgileri kullanarak PK riskini hesaplayan araglar kullanilabilir. Prostat MRG ile
yapilan PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and Data System) skorlamasi da biyopsi
karari i¢cin yol gostericidir. PSA dansitesi (PSA-D) PK tanisi igin PSA’ya Ustln
olmamasina ragmen risk hesaplama araglarinin en gii¢li prediktéridur. PSA-D ile Pl-

RADS skorunun birlikte kullanilmasi ile klinik olarak anlamli prostat kanserleri yliksek
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dogruluk ile yakalanabilmekte ve gereksiz biyopsilerin éniine gegilebilmektedir [65].
EAU kilavuzlari PSA duzeyi 3-10 ng/mL, PRM bulgulari normal olan asemptomatik
erkeklerde biyopsi karari verilirken risk hesaplama araglarinin ve prostat MRG
kullanimini 6nermektedir [4].

Doku bazl biyobelirteglerin yaninda gesitli idrar ve serum biyobelirteglerinin

kullanimi da 6nerilmis olup bu konudaki literatir verisi heniliz yeterli degildir.

2.4.2. Klinik Tani

Prostat kanserinden genellikle PRM ve/veya PSA dizeylerine dayanarak

stiphelenilir. Kesin tani, prostat biyopsisi ile histopatolojik olarak konulur.

2.4.2.1. Parmakla Rektal Muayene

PK vakalarinin yaklasik %18’i PSA diizeyinden bagimsiz olarak yalnizca slipheli
DRE ile tespit edilir. PSA diizeyi <2 ng/mL olan hastalarda stpheli bir PRM’nin pozitif
prediktif degeri (PPD) %5-30'dur [66]. Anormal PRM bulgulari, daha yiksek ISUP
derecesi ile iligkilidir ve aktif izlem altindaki erkeklerde klinik olarak anlaml PK’yi

Ongorlr ve MR ve biyopsi icin bir endikasyondur [67,68].

2.4.2.2. Prostat Spesifik Antijen

PSA, prostat bezi epitelinden salgilanan bir serin proteazdir ve seminal sividaki
semenojelinleri pargalayarak semenin likefiye edilmesini, buna bagh olarak da
spermatozoanin  salinabilmesini  saglar [69]. Seminal siviya  ylksek
konsantrasyonlarda (mililitre basina miligram) salgilanir ve kanda bagh ve serbest
formlarda dolasir. 1979 yilinda insan serumunda tespit edilen PSA PK’'nin hem
tanisinda, hem izleminde hem de evrelendirmesinde kullanilir [70]. En 6nemli
dezavantaji kansere spesifik olmamasidir. Benign prostat hipertrofisi (BPH), prostatit
ve prostatin diger benign hastaliklarinda da yukselebilir. Ayrica yasa, irka ve prostat
hacmine bagl da degiskenlik gosterir. Buna ragmen prognostik degerini korumakta
ve yaygin olarak kullanilmaktadir. PSA, androjenlerden ve dolayisiyla hormonal

tedavilerden de olduk¢a etkilenmekte olup yorumlanirken bunlar mutlaka goz
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oniinde bulundurulmalidir. Finasterid, Dutasterid gibi antiandrojenler PSA diizeyini
yaklasik %50 azaltabilir [71]. PSA icin Uzerinde goris birligi saglanabilmis bir esik
deger yoktur. 2004 yilinda yayinlanan bir calismada PSA degeri 4 ng/mL ve altinda
olan erkekler arasinda PK oraninin %15.2 oldugu ve PSA diizeyi ile PK riskinin korele

oldugu bulunmustur (Tablo 6) [72].

Tablo 6. PSA diizeyi ile prostat kanseri prevalansi iliskisi [72]

PSA (ng/mL) Prostat Kanseri % Gleason skor 27 Prostat Kanseri %
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 239 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

Baslangic PSA dizeyi 3-10 ng/mL olan hastalarda testi tekrarlamak biyopsi
oranlarini %16.8 azaltmaktadir [73]. PSA’nin hastalik spesifik olmamasi nedeniyle PK
ve benign hastaliklarin ayirimi icin serbest PSA, PSA dansitesi, PSA artis hizi, PSA
ikilenme zamani gibi PSA tirevleri kullanilir. Serbest PSA (fPSA) yas, prostat hacmi,
total PSA (tPSA) duizeyinden etkilenir [74]. f/tPSA orani ise Irk veya 5-alfa rediktaz
inhibitérlerinden (5-ARi) etkilenmez [75,76]. Ancak f/tPSA orani tPSA diizeyi 4-10
ng/mL olan hastalarda kullanilabilir olup tPSA >10 ng/mL oldugu durumlarda
kullanimi 6nerilmez [77]. Bir calismada f/tPSA orani <%10 olan kisilerde PK orani %56,
>%25 olan kisilerde ise %8 olarak bulunmustur (Tablo 7) [73].

Tablo 7. Serbest PSA/Total PSA orani ile PK orani iliskisi

fPSA/tPSA % PK %
<10 56
10-15 28
15-20 20
20-25 16
>25 8

PSA dansitesi (PSA-D) serum PSA diizeyinin prostat hacmine boliinmesi ile
elde edilir ve 0.15 ng/mL/cc esik degerinin tstiunde klinik anlamli PK riski ile iliskilidir
[74,75]. PSA artis hizi (ng/dL/yil) PSA’nin yillik mutlak artis miktaridir. 0.35 ng/dL/yil

Uzerindeki artislar PK mortalitesi ile iliskilidir [76]. PSA ikilenme zamani PSA diizeyinin
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iki katina ulasma suresini ifade eder. Tedavi sonrasi takipte biyokimyasal niiksu
ongormek icin kullanihr. 10 aydan kisa oldugu durumlarda sistemik niks riski ile

iliskilidir [77,78].

2.4.2.3. Kan ve idrar Biyobelirtegleri

“Prostate Health Index Test” (PHI Test) ve “The Four Kallikrein Test” (4K Skor)
kanda bakilan belirtegler olup PSA diizeyi 2-10 ng/mL olan kisilerde PK’yi 6ngérmede
f/tPSA’dan daha etkilidir [79,80]. Prostat Kanser Geni 3 (Prostate cancer gene 3
(PCA3)) prostat masaji sonrasi idrarda bakilan hastaliga 6zgli bir biyobelirtectir.

Biyopsi karari verilirken ve klinik olarak anlamli/anlamsiz PK’nin ayriminda kullanilr.

2.4.2.4. Goriintiileme

Transrektal Ultrasonografi

Standart transrektal ultrasonografi (TRUS) PK tanisi igin glivenilir bir ydontem
degildir [81]. Bununla birlikte mikro-doppler, elastografi ve kontrasth US gibi yeni
sonografi modaliteleri tek baslarina kullanildiginda veya kombine sekilde

(multiparametrik US) kullanildiklarinda PK tanisi icin sonuglar umut vericidir [82,83].

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans (MR) goriintiilemenin ISUP derece 22 kanserlerin (6zellikle
>1 cm lezyonlar) tespiti ve lokalizasyonu icin sensitivitesi kabul edilebilir diizeydedir
[84,85]. 2019 yilinda yayinlanan bir Cochrane meta-analizinde ISUP derece 22
kanserler icin MR sensitivite ve spesifisitesi %91 ve %37 olarak, ISUP derece >3 icin
ise %95 ve %35 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada PI-RADS skoru igin esik 3 olarak
belirlendiginde ISUP derece 22 kanserlerin %11’i tani alamazken %30 hastanin
gereksiz biyopsiden korunmus olacagi, bu esik 4 olarak belirlendiginde ise %28 hasta
tani alamazken %59 hastanin gereksiz biyopsiden korunacagi bildirilmistir [86].

Klinik anlamh PK riskini belirlerken gereksiz biyopsiden kaginmak igin PI-RADS

skoru ve PSA-D’nin birlikte kullanilmasi faydali olacaktir. 2021 yilinda yayinlanan bir
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derlemede daha Once biyopsi yapilmayan hastalar igin PI-RADS skoru ve PSA-D
gruplarina gore klinik anlamli PK risk tablosu olusturulmustur (Tablo 8) [87]. Avrupa
kilavuzlarinda biyopsi yapilmadan 6nce prostat MR g¢ekilmesi ve biyopsi karari
verilirken MR bulgulari ile birlikte klinik 6zelliklerin de (PSA-D gibi) kullaniimasi

Onerilir [4].

Tablo 8. PI-RADS skoru ve PSA-D’ye gore klinik anlaml PK riski

PSA-D risk grubu
:II(-ORrﬁDS :frz\ljazlezqnzlf Diisiik <0,10 | Orta-dusuk | Orta-yuksek | Yiiksek
0,10-0,15 0,15-0,20 20,20
1-2 %6 %3* %7* %8* %18**
3 %16 %4* %13** %29* %29
4-5 %62 %31* %54 %69 %77%
Herhangi %35 %11 %28 %47 %66

* Biyopsi diisinme, **Biyopsi dusiin, #Kesinlikle biyopsi dusiin, #Biyopsi yap

2.4.2.5 Prostat Biyopsisi

Biyopsi karari PSA dulzeyi, PSA dansitesi ve diger biyobelirtecler ve/veya
supheli PRM bulgulari ve/veya slpheli gorintiileme bulgulari sonucu verilir. Risk
gruplamasi gereksiz biyopsileri 6nlemek icin kullanilabilir. Sadece PSA yiiksekligi
biyopsi karari igin yeterli degildir. PSA diizeyi birka¢ hafta gectikten sonra ayni
laboratuvarda tekrarlanmalidir [88]. Asemptomatik hastalarda ampirik antibiyotik
kullanimi 6nerilmez [89]. Prostat biyopsisi US veya MR esliginde yapilabilir.
Transperineal ve transrektal biyopsinin tani koyma oranlari birbirine benzer olmakla
birlikte transperineal biyopsi daha dusik enfeksiyon oranlari nedeniyle
onerilmektedir [90]. Biyopsi tekrarlanmasi hasta bazinda karar verilmesi gereken bir
durumdur. PSA seyri, PSA dansitesi, PRM bulgulari, ilk biyopsideki patolojik bulgular
biyopsi tekrarlanmasini gerektirebilir. Sistematik biyopsi sonucu negatif gelen
hastalarda prostat MR’ ¢cekilerek PI-RADS skoru >3 olmasi durumunda MR esliginde
hedefe yonelik biyopsi yapilmalidir. ilk biyopside atipik kiiciik asiner proliferasyon
veya yiksek dereceli intraepitelyal neoplazi olan hastalar ile ilk biyopsisi negatif olan
hastalar arasinda tekrarlanan biyopside klinik olarak anlamli PK goérilme sikhg
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur [91]. Bu nedenle gilincel EAU

kilavuzlarinda bu patolojik bulgularin varligi biyopsi tekrarlanmasi endikasyonlari
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arasindan cikarilmistir. Transliretral prostat rezeksiyonu (TURP) ise PK tanisi igin
kullanilmamasi gereken bir yontemdir [92]. 20'den fazla odaktan &rnek alinan
satlirasyon biyopsisi ise tekrar biyopsilerinde kullanilan bir yontemdir. Ancak negatif
bir biyopsi veya MR sonrasi klinik anlamli PK riskinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle rutin
olarak kullanimi 6nerilmemektedir [93].

Sistematik biyopsi hangi yontemle yapildigi farketmeksizin prostat apeksinden
tabanina bilateral olabildigince posterior ve lateralden periferal zondan en az 12
kadrandan (12’den fazla kadrandan alinmasi tani oranlarini artirmaz) alinmalidir [94].
Ek 6rnek alinacaksa PRM ile siiphelenilen veya MR’da gorilen lezyondan birkag adet
(3-5) alinmahdir. Mevcut literatiirde gorintileme esliginde yapilan biyopsilerden
herhangi birinin GstlinlGgla gosterilememistir. Ancak MR hedefli biyopsiler arasinda
yapilan karsilastirmada transperineal yolun sensitivitesi transrektal yoldan daha iyi
bulunmustur (sirasiyla %86, %73) [95].

Transperineal biyopsi sonrasi enfeksiyon oranlari transrektal biyopsiye gore
anlamh olarak disuktiir [96]. Transperineal biyopsi oncesi profilaktik antibiyotik
kullaniminin enfeksiyon riski lizerine etkisi yoktur [97]. Transrektal biyopside ise
rektal povidon iyot c¢ozeltileri ve antimikrobiyal profilaksisi enfeksiyoz
komplikasyonlari azaltirken perineal cilt dezenfeksiyonunun enfeksiyon Uizerine etkisi
yoktur [98,99]. Lavman ile rektal hazirlik, lokal anestezik ila¢ enjeksiyonu ve kag kez
yapildigl, biyopsi ignesinin boyutu ve tipinin enfeksiyon ile iliskisi yoktur [100].
Transrektal biyopside profilaktik antibiyotik kullanimi enfeksiyon oranlarini
disliirmektedir [101]. Geleneksel olarak florokinolonlar kullanilmaktadir ancak
florokinolonlara direng olmasi nedeniyle yerine seftriakson, aminoglikozid veya
fosfomisin kullanilabilir. Bu durumda kombine tedavi verilmesi onerilir fakat henuz
en uygun kombinasyon belirlenmemistir. Fosfomisinin florokinolonlardan dstin
oldugunu gosteren g¢alismalar olmasina ragmen yeterli kanit mevcut degildir. Rektal
slrlinty kalttird hedefe yonelik profilaksi icin kullanilabilir. Lokal anestezinin ultrason
esliginde periprostatik blok seklinde yapilmasi énerilir [102].

islem o6ncesi lokal anestezi icin 10 mL %2’lik lidokain bilateral prostat

apeksinden tabanina dogru uygulanir. Lokal anestezik ajan ile intrarektal instilasyon
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periprostatik infiltrasyondan daha az etkilidir [103]. MR esliginde yapilan biyopsilerde
ve transperineal sistematik biyopsilerde lokal anestezinin 20 mL %0.5’lik bupivakain
ve adrenalin (1/200.000) ile perineal cilde ve anis anteriorundaki ciltalti dokuya
yapilmasi, ardindan periprostatik blok yapilmasi onerilir.

Biyopsinin en sik gorilen komplikasyonlari hematiri (%53.4) ve
hematospermi (%37.2) olmakla birlikte rektal kanama, Uriner sistem enfeksiyonu
(USE), ates, Uriner retansiyon, prostatit, epididimit gibi cok cesitli komplikasyonlar
gorilebilir [104]. Mortalite son derece nadirdir ve genellikle sepsisin bir sonucu olarak
gorllir [105]. Transperineal biyopsinin transrektal biyopsiye gore daha disik
enfeksiyon orani vardir ve hematiri, hematospermi ve Uriner retansiyon oranlari
benzerdir [106].

Seminal vezikiil (SV) biyopsisi sadece tedavi kararini etkileyecekse
dislintlmelidir. Transizyonel zon biyopsisi ise sadece MR’da lezyon gorildugi

durumlarda veya tekrar biyopsilerinde yapilir [107].

2.5. Prostat Biyopsi Patolojisi

Prostat biyopsisinde alinan oOrnekler ayri olarak degerlendirilir ve her
ornekteki doku uzunlugu belirtiimelidir. Doku uzunlugu PK saptanma orani ile
korelasyon gostermektedir [108]. PK tipi ve alt tipleri (asiner adenokarsinom, duktal
adenokarsinom, kiicik/buyuk hiicreli néroendokrin karsinom gibi) rapor edilmelidir.
Gleason skoru 7 olan biyopsilerde Gleason derece 4 yiizdesi mutlaka verilmelidir.
Gleason derece 4 ylzdesi prognostik 6neme sahip olup aktif izlem protokollerinde
dikkate alinir [109,110]. Kribriform patern varligi biyokimyasal rekiirrens, metastatik
hastalik ve hastaliga baglh 6lim riskini artirmaktadir [111]. intraduktal karsinomun
biyokimyasal niiks ve kanser spesifik sag kalimi olumsuz etkileyen yiiksek dereceli
prostatik intraepitelyal neoplaziden ayrimi 6nemlidir [112].

Her biyopsi sahasi ayri olarak raporlanmali ve 6rnegin lokasyonu, histolojik tipi
ve ISUP derecesi belirtiimelidir. Ornek negatifse spesifik benign patolojinin
varligindan bahsedilmelidir. ISUP derecelendirmesi global veya en kétlu dereceye

gore yapilabilir. Global derecelendirme kanser acgisindan pozitif olan tiim korlari var
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olan Gleason derecelerinin tahmini boyutlarina gore raporlarken diger sistem en
yiksek Gleason derecesini dikkate alarak raporlar. iki raporlamanin birbirine
UstunlGgl yoktur [113]. Gleason skoru ve ISUP derecesinin yanisira intraduktal/invazif
kribriform patern varligi da raporlanmalidir. Lenfovaskiiler invazyon (LVi) ve
ekstraprostatik uzanim (EPU) kotl prognoz gostergesi oldugu igin tespit edildiginde
raporlanmalidir [114].

Sistematik biyopside kanser pozitif korlarin orani ve kor basina timor
tutulumunun boyutu, RP spesimenlerindeki ISUP derecesi, tiimoér hacmi, cerrahi sinir
ve patolojik evre ile iliskilidir ve biyokimyasal rekirrens (BKR), prostatektomi sonrasi
progresyon ve radyoterapi (RT) basarisizigl icin prediktiftir. Bu sebeple patoloji
raporunda karsinom pozitif korlarin sayisi ve her bir kor icin kanser tutulumunun
boyutu belirtilmelidir (Tablo 9). Timoérin mm cinsinden uzunlugu ve karsinomun
kordaki ylizdesi esit prognostik etkiye sahiptir [115]. Tek korda >%50 kanser tutulumu

bazi aktif izlem protokollerinde esik deger olarak kabul edilir [116].

Tablo 9. Prostat biyopsi raporlarinda belirtilmesi gerekenler [114]

Kanser tipi

Primer ve sekonder Gleason derecesi (her kor icin ve genel)

International Society of Urological Pathology (ISUP) derecesi

Gleason skor 7 biyopsilerde Gleason derece 4 ylizdesi

intraduktal/invaziv kribriform karsinomun varligi/yoklugu

Kanser pozitif biyopsi kor sayisi

Kanser 6l¢list (milimetre veya ylizde olarak)

Multipl kor sayili MR hedefli biyopsilerde, bir lezyon basina toplam (veya bilesik) ISUP
derecesi

Karsinom negatif MR hedefli biyopsi igin spesifik iyi huylu patoloji (fibroz hiperplazi veya
grantilamatoz inflamasyon gibi)

Lenfovaskiiler invazyon, ekstraprostatik yayihm ve ejakiilator kanal/seminal vezikil
tutulumu (bulundugu durumlarda)

Radikal prostatektomi (RP) spesimenlerinin histopatolojik incelemesi PCa'nin
patolojik evresini, histopatolojik tipini, derecesini ve cerrahi sinirlarini tanimlar.
Patoloji raporu, klinik karari etkileyen prognostik 6zellikler hakkinda temel bilgileri
saglar. Tium bilgilerin saglanabilmesi igin sinoptik raporlama veya kontrol listesi
seklinde raporlama 6nerilir (Tablo 10) [117]. Prostatektomi spesimenlerindeki ISUP

derecesi, kicuk (<%5) yiuksek dereceli bilesenlerin ISUP derecelendirmesinin disinda
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tutulmasi disinda ¢ogunlukla biyopsilerdekine benzer sekilde belirlenir. Minor (<%5)
bir Gleason derece 4 veya 5 bilesenin varligi, Gleason skoruna dahil edilmez, ancak
varligi raporlanir [114]. Multifokalite durumunda indeks lezyonun (en yilksek
dereceye, evreye veya hacme sahip olan timor) ISUP derecesi verilir. Ekstraprostatik
uzanim (EPU) timoriin periprostatik yag dokusuna, norovaskiler demet ya da
anterior prostat gibi prostat glandinin sinirlari disina uzanimi olarak tanimlanir.
Mikroskopik mesane boynu invazyonu da EPU olarak tanimlanir. Rekiirrens riski ile
iliskili olmasi nedeniyle EPU’'nun yeri ve boyutunun bildirilmesi dnemlidir [118].
Prostatin apeksinde iskelet kaslarinin tutulumu EPU olarak degerlendirilmez. Timor
hacmi timorin evresi, derecesi ve cerrahi sinir pozitifligi ile korelasyon gostermekle
birlikte prognoz (izerine bagimsiz etkisi net degildir ve raporlarda belirtilmesi
opsiyoneldir [119]. Cerrahi sinir (CS) pozitifligi biyokimyasal rekiirrens igin bagimsiz
bir risk faktortdir, patolojik evreyi etkilemez ve EPU olarak degerlendirilmez.
Multifokalite ve CS tutulumunun boyutu belirtilmelidir. Tutulumun lineer uzunlugu
milimetre cinsinden belirtilir ve <1 mm fokal, >1 mm yaygin tutulum olarak
degerlendirilir. Ayrica CS’deki Gleason skoru etkileyecegi icin mutlaka belirtilmelidir

[120].
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Tablo 10. RP sonrasi patoloji raporlarinda belirtilmesi gerekenler

Histolojik tip

Karsinomun tipi (asiner adenokarsinom, néroendokrin hiicreli karsinom, duktal karsinom)
Subtip ve nadir varyantlar (pleomorfik dev hiicreli veya misin6z)
Histolojik derece

Primer Gleason derecesi

Sekonder Gleason derecesi

Tersiyer Gleason derecesi (varsa)

Global ISUP derecesi

Gleason derece 4 veya 5’in yaklasik ylizdesi
TUimor miktari (istege bagl)

Prostat tutulum yizdesi

Dominant nodiliin boyutu/hacmi

Patolojik evreleme (pTNM)

Ekstraprostatik uzanim mevcutsa:
-Fokal/yaygin ayrimi

-Yeri

-Seminal vezikil invazyonu olup olmadigi
Bolgesel lenf nodlari:

-Lokasyon

-Cikarilan LN sayisi

-Pozitif LN sayisi

Cerrahi sinir

Cerrahi sinirda tiimor varsa:

-Yeri

-Fokal/yaygin ayrimi

-Sinirdaki en yiliksek tiimor derecesi

Diger

Lenfovaskiiler/anjiyo invazyon varhgi
Dominant timorin lokasyonu

intraduktal karsinom/kribriform patern varlig

2.6. Klinik Evreleme

2.6.1. T evresi

Klinik T evresi (cT) yalnizca PRM bulgularina dayanir. Goérintileme yontemleri
ve biyopsi sonucu klinik evreyi etkilemez ve risk kategorisini degistirmez. Transrektal
ultrasonun (TRUS) PK lokal evrelemesinde dogrulugu dusiktir. Lokal ileri evrede
abdominopelvik US veya BT komsu organ invazyonunu veya (st sistem dilatasyonunu
gorintilemekte kullanilabilir [121]. Manyetik rezonans (MR) goérintilemede T2
agirlikli goriintiler lokal evreleme icin uygun yontemdir. Sensitivite ve spesifisitesi

EPU icin sirasiyla 0.57 ve 0.91, SVi i¢cin 0.58 ve 0.96, T3 evresi tespiti icin 0.61 ve
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0.88'dir. EPU ve SVi icin 3 Tesla MR’in dogrulugu daha yiiksektir [122]. Klinik ve
biyopsi bulgularinin MR bulgular ile birlikte kullanilmasi patolojik evre tahminini
iyilestirir. Dolayisiyla EPU, SVi ve CS pozitifligini 6ngdrmek icin cesitli nomogramlar
gelistirilmistir [123]. Fokal EPU icin sensitivitesinin disik olmasi nedeniyle distk riskli

hastalarin lokal evrelemesinde MR kullanimi 6nerilmez.

2.6.2. N evresi

Abdominal BT ve T1-T2 agirlikli MR, lenf nodunun (LN) ¢api ve morfolojisi ile
lenf nodu invazyonu (LNi) indirekt olarak degerlendirebilir. Kisa aks uzunlugunun
pelvik LN’lerde >8 mm, pelvis disinda >10 mm olmasi malignite lehine degerlendirilir.
Bu esik degerlerin dislrilmesi sensitiviteyi artirir ancak spesifisiteyi dusdrir.
Dolayisiyla bu esik degerler icin gorus birligi yoktur. BT ve MR’In sensitivitesi %40'In
altinda olup ISUP derece <4, PSA <20 ng/mL ya da lokalize timorlerde mikroskopik
LNi icin BT’nin sensitivitesi %1’in altindadir [124]. Diflizyon agirlikh MR normal
boyutlu LN’lerde metastazi tespit edebilir ancak negatif olmasi LN metastazini
dislamaz ve LN evrelemesine olan katkisi sinirhdir [125].

BT ve MR pozitif nodlari yeterli duyarlilikla tespit edemedigi icin klinik ve
biyopsi bulgulari ile kombine edilerek hazirlanan nomogramlardan faydalanilir.
Bunlardan en yaygin olarak kullanilanlari Partin nomogrami, Briganti nomogrami ve
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) nomogramidir [123].

Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) de LNi
degerlendirmesinde sikg¢a kullanilan bir yéntemdir. Sensitivitesi MR veya BT’ye gore
daha yiksek olmakla birlikte 5 mm’den kiglk lenf nodlarini yakalayamayabilir. Kolin
PET/BT’'nin LN metastazi saptanmasinda sensitivitesi diisiik oldugu igin kullanimi
dnerilmez. Prostat spesifik membran antijen (PSMA) PET/BT ®8Ga veya ¥F gibi
isaretleyiciler kullanarak LN tutulumunu degerlendirir. ®8Ga-PSMA PET/BT ni

sensitivite ve spesifisitesi lezyon bazinda sirasiyla %75 ve %99’dur [126].
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2.6.3. M evresi

Teknesyum 99m (*°™Tc) kemik sintigrafisi malign ve benign hastaliklara bagh
olarak iskeletteki aktif kemik olusumunu degerlendiren yiksek sensitiviteli bir
goriintileme yontemidir. Yapilan bir derlemede hasta bazinda sensitivite ve
spesifisitesi sirasiyla %79 ve %82 olarak bildirilmistir [127]. Tanisal duyarhligi PSA
duzeyinden, klinik evreden ve ISUP derecesinden etkilenir. *¥F-sodyum floriir (18F-
NaF) PET/BT kemik sintigrafisine benzer sensitivite ve daha yuksek spesifisite ile
kemik metastazlarini tespit eder. Kolin PET/BT’nin ise daha dusik tanimlanamayan
kemik lezyonu orani ile spesifisitesi kemik sintigrafisinden daha yiksektir ve viseral
ve nodal metastazlari da tespit edebilir. Diflizyon agirlikli tim vicut MR ve aksiyel
iskelet MR ise yliksek riskli PK'de kemik metastazlarini tespit etmede kemik
sintigrafisinden ve konvansiyonel radyografiden daha ylksek sensitiviteye sahiptir.
Tum viicut MR ayni zamanda kemik sintigrafisinden ve abdominopelvik BT'den daha
ylksek sensitivite ve spesifisite ile viseral ve nodal metastazlari da tespit edebilir
[128]. %Ga-PSMA PET/BT’nin literatiirde sensitivitesi oldukca degiskenlik
gostermekle birlikte (%33-99) vyiksek bir spesifisite ile bircok calismada
konvansiyonel gorintiileme yéntemlerinden daha yliksek tani oranlari bildirilmistir
[129]. 2020 yilinda yayinlanan yiksek riskli PK hastalarinda kiratif tedavi dncesi
metastaz taramasi icin ®Ga-PSMA PET/BT ve konvansiyonel ydntemleri karsilastiran
prospektif cok merkezli bir calismada %8Ga-PSMA PET/BT’nin dogrulugu daha yiiksek
bulunmus ve hastalik yonetiminde daha sik degisiklik yarattigi belirtilmistir [130].
PSMA PET/BT’nin baslangic taramasinda standart yontem olmasi i¢in yeterli kanit

saglanamamakla birlikte yiksek riskli hastalarda avantaji oldugu disundlebilir.

2.7. Risk Degerlendirmesi

Prostat kanseriyle ilgili tartisma konularindan biri tani sonrasi karar
asamasidir. Farkli tedavi yontemlerinin farkli yan etkileri oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda, PK’nin yonetimi icin dogru bir risk siniflandirmasi dogru tedaviyi
belirlemek ve gereksiz tedavilerin yan etki yikiinden kaginmak i¢in ¢ok édnemlidir.

Rekirrens, nodal invazyon, progresyon, sag kalim gibi prognostik 6zellikleri tahmin
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etmek icin PSA diizeyi, Gleason derecesi, klinik T evresi gibi ¢esitli klinik parametreler
kullanilarak olusturulan c¢ok sayida nomogram vardir [2,123,131,132]. Bunlar
arasinda en ¢ok bilinenlerden biri 1993 yilinda Partin ve ark. tarafindan EPU, SVi, LNi
ve organa sinirl hastaligi tahmin etmek icin gelistirilen nomogramdir [133]. Bir digeri
ise 1998 yilinda Kattan ve ark. tarafindan rekiirrensi tahmin etmek igin gelistirilen
nomogramdir [134]. Stephenson ve ark. 2006 yilinda RP sonrasi 10 yil igcinde rekirrens
olasiligini, 2009 yilinda ise RP sonrasi 15 yillik kanser spesifik mortaliteyi hesaplamak
icin nomogramlar gelistirmistir [135,136]. Briganti ve ark. ise 2012 yilinda LNi tahmin
etmek icin gelistirdikleri nomogrami 2017 yilinda glincellemislerdir [137,138].

EAU risk siniflamasinin da baz aldigi D’Amico risk siniflamasi ise 1998 yilinda
gelistirilmis olup PSA dizeyi, klinik T evresi ve Gleason skoru parametrelerini
kullanarak metastazi olmayan hastalarda biyokimyasal rekirrens riskini 6ngérmeyi
hedefler [3]. Hastalar biyokimyasal rekiirrens riskine gore dislik, orta ve yiksek riskli
olmak Uzere 3 gruba ayrilir. Bunun disinda American Urological Association (AUA),
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) gibi cesitli kurulus ve topluluklarin

risk siniflamasi Tablo 11’de 6zetlenmistir.



Tablo 11. Cesitli kuruluslarin PK’de tedavi dncesi risk siniflama sistemleri [2]
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PSA <10

risk grubuna
girmeyen

Kurulus Disik risk Orta risk Yiiksek risk
Harvard (D’Amico) T1-T2ave GS<6ve | T2bve/veya GS =7 >T2c veya PSA >20
AUA PSA <10 ve/veya PSA 10-20 | veya GS 8-10
EAU
GUROC T1-T2a ve GS <6 ve T1-T2 ve/veya >T3a veya PSA >20
NICE PSA <10 Gleason <7 ve/veya | veya GS 8-10
PSA <20 disuk riskli
olmayan
CAPSURE T1-T2ave GS<6ve | T2bve/veya GS =7 T3-4 veya PSA >20
PSA <10 ve/veya PSA 10-20 | veya GS 8-10
NCCN Cok disuik risk: Olumlu orta risk: Yiiksek risk:
Tlcve ISUP 1ve T2b-2c veya ISUP 2 | T3a veya ISUP 4-5
PSA <10 ve <3 veya PSA 10-20 ve veya PSA >20
pozitif kor ve her bir | pozitif kor orani
korda %50 kanser | <%50
orani ve PSA
dansitesi <0,15
Dusuk risk: Olumsuz orta risk: Cok yuksek risk:
T1-T2ave ISUP 1ve | T2b-2cveya ISUP 2- | T3b-4 veya primer
PSA <10 3 veya PSA 10-20 Gleason derece 5
veya >4 korda ISUP
4-5
ESMO T1-T2a ve GS <6 ve Dislik veya yuksek T3-4 veya PSA >20

veya GS 8-10

AUA: American Urological Association; EAU: European Association of Urology; GUROC: Genitourinary
Radiation Oncologists of Canada; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence;
CAPSURE: Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavour; NCCN: National
Comprehensive Cancer Network; ESMO: European Association of Urology; T: T evresi; GS: Gleason
skoru; PSA: Prostat spesifik antijen

2.8. Yiiksek Riskli Prostat Kanserinde Tedavi

Yiiksek riskli PK hastalari PSA niiksli, sekonder tedavi ihtiyaci, metastatik

progresyon ve kansere bagh 6lim acgisindan artmis riske sahiptir. Kiratif tedavi

almayan vyiksek riskli PK hastalarinda 10 yillik kanser spesifik mortalite orani

%28.8’dir [139]. Tedavi almayan lokal ileri PK hastalarinda ortalama 10 aylik bir

slirede progresyon, 48 aylik slirede ise kansere bagl 6lim gozuktiga bildirilmistir

[140]. Bu hasta grubunda uygulanacak ideal tedavi yontemi net olmamakla birlikte

lokal ve sistemik tedavilerin bir arada uygulandigi multimodal yaklasim genel kabul

goren bir ydontemdir. Multimodal tedavilerin kullanimi zaman iginde artis gosterirken

tek basina horomal tedavi kullanimi ise zamanla azalmistir [141]. Klinik evrelemelerin
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amaci da prognoz tayininin disinda hastaligin yayginligini tahmin ederek en uygun
tedaviyi belirlemektir. Radyoterapi ve hormonal tedavi kombinasyonunun bu
tedavilerin yalnizca birini almaktan daha iyi sonug sagladigini gésteren randomize
calismalar bulunmaktadir [142]. Ancak multimodal tedavide tercih edilmesi gereken
lokal tedavi yontemi ile ilgili ¢galhismalar yalnizca radyoterapi tedavisi Uzerinedir.
Definitif tedavi 3 aya kadar ertelenebilir ancak 6-9 aydan daha uzun siire ertelenmesi

biyokimyasal rekirrensi artirir ve patolojik sonuclarda kotilesmeye yol acar [143].

2.8.1. Yiiksek Riskli Lokalize Hastalik Tedavisi

2.8.1.1. Radikal Prostatektomi

Tumor pelvik duvara fikse veya Uretral sfinktere invaze degilse, diisiik timor
hacimli hastalarda RP standart tedavi secenegidir. Yiiksek riskli hastalarda LNi oranlari
%40’lara kadar ¢ikabildigi icin tim ylksek riskli hastalara genisletilmis pelvik lenf
nodu diseksiyonu (ePLND) yapilmahdir [137]. Hastalarin adjuvan veya kurtarma
radyoterapisi ya da androjen deprivasyon tedavisi (ADT) uygulanma ihtimali hakkinda
bilgilendirilmeleri gerekir. RP perineal veya retropubik (RRP) acik, laparoskopik (LRP)
veya robot yardimli (RYRP) yontemle yapilabilir. Hangi yaklasim tercih edilirse edilsin
RP’nin amaci kanserin eradikasyonu ve pelvik organ fonksiyonlarinin korunmasidir.
Operasyon prostatin saglam bir kapsil ile ¢ikarilmasi ve vezikoliretral anastomoz
yapilmasini igerir. Sinir koruyucu cerrahi konusunda literatlirde yeterli ¢alisma
olmamakla birlikte genel yaklasim preoperatif klinik bilgiler dogrultusunda (klinik T
evresi, MR’da SVi/EPU bulgusu, ISUP derecesi gibi) hasta dzelinde karar vermektir.
Biyopsi sonucu ISUP derece 5 olan hastalarda multimodal tedavinin bir komponenti
olarak RP uygulanarak 15 yilda %60’in izerinde kanser spesifik sag kalim saglandigi
bildirilmis olup PSA >20 ng/mL olan hastalarda ise bu oran %70’in Uzerindedir

[144,145].
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2.8.1.2. Eksternal Radyoterapi (EBRT)

Yiksek riskli lokalize hastalikta yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) veya
hacimsel yogunluk ayarli ark tedavisi (VMAT) yaninda uzun dénem ADT’den olusan
multimodal tedavi uygulanabilir. ADT siresi hastanin performans durumuna,
komorbiditelerine ve kotl prognostik faktorlerin sayisina gore belirlenir. Ancak kisa
dénem ADT’nin genel sag kalima katki saglamadigi ve ADT’nin 2-3 yil verilmesi
onerildigi akilda tutulmahdir [146]. llimh hipofraksiyonasyon da yuksek riskli lokalize
PK’de bir segenektir. NCCN risk siniflamasinda olumsuz orta ve yiksek risk grubuna
giren hastalarda EBRT ve hormonal tedavi (HT) ile birlikte brakiterapi destegi
duslnulebilir [147].

2.8.1.3. Diger tedaviler

Lokalize yulksek riskli PK’de RP ve RT disindaki herhangi bir tedaviyi
destekleyen kanit bulunmamaktadir. ADT monoterapisi lokal tedavi alamayan, PSA
ikilenme zamani (PSA-DT) <12 ay ve PSA >50 ng/mL olan veya koti diferansiye tUmor

olan hastalarda dustndlebilir [148].

2.8.2. Lokal ileri Hastalik Tedavisi

2.8.2.1. Radikal Prostatektomi

Lokal ileri hastalikta RP multimodal tedavinin bir bileseni olarak
uygulanmaktadir. Multimodal tedavideki RP’nin lokal ileri PK’de EBRT ile ADT’ye karsi
karsilastirmali onkolojik etkinligi bilinmemektedir. Ancak yaklasik %25 hastada klinik
yuksek evreleme yapildigi bildirildigi prostatektomi sansi olan hastalarin sansini
kaybetmemesi acisindan akilda tutulmalidir. Retrospektif seriler %60’in (izerinde 15
yillik kanser spesifik sag kalim ve %75’in lzerinde 10 yillik genel sag kalim (GSK)
oranlari ortaya koymaktadir [149-154]. Literatlirde RP yapilan lokal ileri PK hastalari
icin %50’ye varan LNi oranlari bildirilmektedir. Bu nedenle tiim lokal ileri PK

hastalarina ePLND da yapilmalidir.
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2.8.2.2. Radyoterapi

Lokal ileri hastalikta RT’ye uzun donem ADT eklenmesi genel sag kalimi
artirmaktadir. 2020 yilinda yayinlanan TROG 03.04 RADAR galismasinin sonuglari
ylksek riskli veya lokal ileri hastalikta radyoterapiye disik veya yiliksek doz
brakiterapi eklenmesinin uzak metastatik progresyonu azalttigini desteklemektedir.
Ancak yuksek doz brakiterapinin Uluslararasi Prostat Semptom Skoru’nda (IPSS) 3
puanlik artis ile iliskilidir. Dolayisiyla tedavi oncesi Uriner fonksiyonlari iyi olan

hastalarda onerilmektedir [147].

2.8.2.3. Lenf nodu metastazli hastalik tedavisi

Yeni tani alan PK hastalarinin %5-10"unda konvansiyonel gériintiileme ile LNi
tespit edilir. PSMA PET/BT ile bu oran daha yiiksektir. LNi olan PK tedavisi lokal
tedaviye uzun sireli ADT eklenmesinden olusur. ADT monoterapisine lokal tedavi
eklenmesinin KSS ve GSK’ya faydasi gosterilmistir [155]. ADT ve EBRT tedavisine
brakiterapi eklenmesinin ise GSK'ya faydasi yoktur [156]. Sistemik tedavinin
yogunlastiriimasi (abirateron, dosetaksel, zoledronik asit) STAMPEDE calismasinda
degerlendirilmis ve GSK’da anlamli fark yaratmamistir (yalnizca abirateron MO
hastalarda istatistiksel olarak anlaml olmayan bir GSK avantaji saglamistir) [157].
Dosetaksel ve Estramustin kombinasyonunun ADT’ye eklenmesini degerlendiren bir
baska calismada ise tedavi kolunda anlamli olmayan bir relapssiz sag kalim avantaji
tespit edilmis ancak genel sag kalimda fark bulunamamistir [158]. Dosetaksel
calismalarinin bir meta-analizinde ise NO-1/MO0 hastalarda Dosetaksel ve ADT’'nin
birlikte verilmesi tek basina ADT’'ye gore 4 yilda %8’lik bir basarisizliksiz sag kalim
avantajl saglamis ancak GSK’ya faydasi gdsterilememistir [159]. Klinik LNi olan
hastalarda prostat veya pelvik RT ile uzun dénem (3 yil) ADT tedavisine Abirateron

eklenmesi standart tedavi olarak dustintlebilir.

2.8.2.4. Andorjen Deprivasyon Tedavisi Monoterapisi

EORTC 30891 calismasi lokal tedavi alamayan hastalarda ADT monoterapisinin

zamanlamasini degerlendirmis ve genel hasta grubunda (TO—4 NO—2 MO) acil ADT’nin
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gecikmis ADT’ye gore GSK'yi artirdigi gérilmustir. T3-4 MO hastalarda ise acil ADT
yalnizca PSA >50 ng/mL ve PSA-DT <12 ay veya semptomatik olan hastalarda avantaj

saglamistir [160].

2.8.2.5. Neoadjuvan Hormonal Tedavi (NAHT)

Neoadjuvan hormonal tedavinin lokal ileri hastalikta genel sag kalim ve
hastaliga spesifik sag kalim Uzerine etkisi olmadigi ancak cerrahi sinir pozitifligini
azalttigl, prostat volimiinde ve PSA seviyesinde dislise sebep oldugu, ayrica PSA
seviyesi >20 ng/mL olan hasta grubunda sag kalim avantaji sagladigi bildirilmistir

[161].

2.8.2.6. Radikal Prostatektomi Sonrasi Adjuvan Tedavi

Yiksek riskli PK hastalarinda RP sonrasi adjuvan tedavi Uzerine yapilan
randomize c¢alismalar adjuvan radyoterapinin (ART) biyokimyasal rekirrensi
azalttigini  gostermektedir [162,163]. Adjuvan radyoterapi ile kurtarma
radyoterapisini (‘salvage radiotherapy’ SRT) karsilastiran randomize galismalar iki
yontemin birbirine UstinlUglini gosterememistir [164,165]. Bununla birlikte egilim
puani eslestirilmis retrospektif bir calismada ise PSA <0,1 ng/mL iken verilen ART'nin
PSA 0,1-0,5 ng/mL iken verilen SRT’ye gore biyokimyasal rekiirrens, metastassiz sag
kalim ve genel sag kalimi iyilestirdigi gosterilmistir [166].

Lenf nodu invazyonu olmayan hastalarda adjuvan androjen deprivasyon
tedavisinin sadece lokal ileri hasta grubunda progresyonsuz sag kalim Gzerine faydasi
olup genel sag kalim Uzerine etkisi olmadigi bilinmektedir [167,168].

RP ile erken adjuvan hormonal tedavinin birlikte uygulanmasi LNi olan
hastalarda %80 oraninda 10 yillik kanser spesifik sag kalim orani saglayarak genel sag
kalim ve KSS (zerine etkili bulunmustur [169].

Cesitli calismalarda LNi olan hastalarda RP sonrasi ART ile ADT
kombinasyonunun genel sag kalimi artirdigi bildirilmistir ancak ADT’nin ne kadar sire

ile uygulanacagi netlik kazanmamigstir [170-172].
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RP sonrasi gozlem de tercih edilebilecek bir secenek olup 6zellikle hastalik
yukl dusuk olan (<3 lenf nodu pozitifligi, PSA <0,1 ng/mL) hastalarda kanser spesifik
sag kalim, metastassiz sag kalim ve biyokimyasal progresyonsuz sag kalim agisindan

olumsuz sonug olusturmadan uygulanabilir [173-175].

2.8.3. Neoadjuvan Kemohormonal Tedavi

Yiiksek riskli PK hastalarinda glindemde olan tedavi ydontemlerinden birisi de
neoadjuvan kemohormonal tedavidir (NAKHT). Metastatik kastrasyon direncli
hastalarda kemoterapinin etkinliginin gosterilmesi ile bu tedavinin metastatik
progresyon riski yiksek olan hastalarda neoadjuvan olarak verilmesi fikri ortaya
¢tkmis olup bu konuda yapilan ¢alismalar (imit vadedicidir [176-178]. Neoadjuvan
kemoterapinin tani aninda bulunan hormon direncli tiimoér hicrelerine etki ederek
reklrrensi azaltabilecegi duslinilmektedir [179-181].

Literatlirde neoadjuvan kemoterapi ile ilgili az sayida prospektif klinik calisma
mevcuttur. 2005 yilinda baslatilan STAMPEDE ¢alismasinda 2962 metastatik ve
metastatik olmayan PK hastasi dért ayri tedavi grubuna randomize edilmistir. LNi ve
metastazi olmayan tim hastalara RT uygulanirken LNi olan hastalarda RT opsiyonel
olarak verilmistir. HT'ye ek olarak dosetaksel tedavisi (3 haftalik periyotlarla toplamda
6 kiir) alan hastalarda (hem metastatik hem de metastatik olmayan) genel sag kalimin
anlamli olarak arttig1 gérilmustir. HT'ye dosetaksel tedavisinin eklenmesi metastatik
olmayan yuksek riskli hastalarda 6lim riskini sadece HT alanlara gore %18 azalmistir
[182]. Ayni galismanin 2022 yilinda yayinlanan sonuglarinda ise hormonal tedaviye 6
kiir dosetaksel tedavisi eklenmesinin metastatik olmayan hastalarda progresyonsuz
sag kalimi artirdig bildirilmigtir [183].

2015 vyilinda yayinlanan bir faz Ill randomize calisma olan GETUG 12
calismasinda ise yuksek riskli lokalize PK hastalarina RT dncesi tek basina ADT veya ek
olarak dosetaksel (3 haftalik periyotlarla toplamda 4 kiir) ve estramustin verilmistir.
ADT'ye dosetaksel ve estramustin eklenmesinin relaps oranini %29 azalttig

gorilmustir [158].



32

Lokal tedavi olarak cerrahi tedavi uygulanan hastalarla yapilan CALGB 90203
calismasi ise primer sonlanim noktasi olan 3 yillik biyokimyasal rekirrenssiz sag kalim
saglanmadigi igin erken kapatiimistir.

2021 yilinda Sasaki ve arkadaslari tarafindan yayinlanan prospektif calismada
yuksek riskli lokalize PK hastalarinda neoadjuvan kemohormonal tedavi
degerlendirilmistir. Hastalara RP 6ncesi 4 haftada bir Dosetaksel ve LHRH (luteinizan
hormon releasing hormon) agonisti verilmis ve NCCN siniflamasina gore yuksek riskli
hasta grubunda biyokimyasal progresyonsuz sag kalimi iyilestirdigi ancak ¢ok yuksek
riskli hasta grubunda bu iyilesmenin gorilmedigi bildirilmistir [184].

Bunlar disinda literariirde ¢ok sayida faz Il randomize ¢alisma ve retrospektif
calisma bulunmaktadir. Bu bilgiler i1si8inda neoadjuvan kemohormonal tedavinin
patolojik sonuglari iyilestirdigi, biyokimyasal rekirrensi azalttig, tartismali olsa da
genel sag kalimi artirabilecegi soylenebilir [185]. Ancak randomize kontrolli

calismalarin yetersizligi bu konuda kesin sonuglara varmayi zorlastirmaktadir.
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3. OLGULAR VE YONTEM

Calisma icin gerekli olan etik kurul izni icin, girisimsel olmayan arastirmalar
calisma protokolii hazirlanarak Hacettepe Universitesi Etik Kurul Bagkanligi’'na
basvuru yapilmis, E-16969557-050.01.04-00003275104 sayl numarasi ile 03.01.2024

tarihinde galisma onayi alinmistir.

3.1 Olgular

01.01.2000-01.01.2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal’nda radikal prostatektomi ya da robot yardimli radikal
prostatektomi yapilan 1701 adet metastatik olmayan prostat kanseri hastasindan,
D’Amico risk siniflamasina gore yliksek risk grubuna giren (PSA >20 ng/mL veya ISUP
derece 4-5 veya klinik T2c-4 veya N+) 107 hastanin bilgileri retrospektif olarak
taranmistir. 35 hastanin NAKHT aldigi (multimodal tedavi), 72 adet hastanin ise
neoadjuvan herhangi bir tedavi almadan cerrahi tedavi uygulandigi (monoterapi)
tespit edilmistir. Metastatik hastalar, sag kalimi etkileyebilecek eslik eden hastaligi
olan hastalar, daha 6nce baska sebeplerle kemoterapi veya pelvik radyoterapi almis

hastalar, 75 yas Uistu hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir (Sekil 5).
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» 75 yag ustl hastalar (n=384)
= Metastatik hastalar (n=833)

» Ikincil malignitesi olan hastalar (n=18)
» Prostat cerrahisi gecirmis hastalar (n=172)

» Yalnizca necadjuvan hormonal tedavi alan hastalar (n=8)
» Kemoterapiyi tamamlayamayan hastalar (n=11)

» PSA persistansi (n=108)

» MMT [n=35)
» MT (n=72)

Sekil 5. Dahil etme/Dislama kriterleri

3.2. Yontem

3.2.1. Tani ve Tedavi prosediirleri

Tim hastalarin multiparametrik MR gériintiilemeleri Hacettepe Universitesi
Tip Fakiltesi Radyoloji Anabilim Dali tarafindan raporlanmis, transrektal igne
biyopsileri veya TRUS-MR fiizyon biyopsileri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim dalinca incelenmistir. Metastaz taramasi 30 hastada bilgisayarl
tomografi ve kemik sintigrafisi ile 77 hastada ise ®8Ga-PSMA PET/BT ile yapilmistir.
Multimodal tedavi alan 35 hastaya toplam 6 kiir olmak lizere 3 haftada bir 75 mg/m?
dozunda dosetaksel verilmis olup, inflizyondan 12 saat, 3 saat ve 1 saat 6ncesinde 8
mg deksametazon oral olarak uygulanmistir. Yine inflizyon oncesinde hastalar
feniramin maleat 45,5 mg ve ondansetron hidroklorir dihidrat 8 mg ile premedike
edilmistir. KT aldiklari strece hastalara oral prednizolon 5 mg glinde 2 kez ve
famotidin 40 mg glinde 1 kez verilmistir. Her kiir 6ncesinde hastalara kontrol amacli
laboratuvar ¢alismalari yapilmis ve yan etki derecelendirmeleri Common Terminology
Criteria for Adverse Events v5.0’a gore yapilmistir. Hormonal tedavi tani konuldugu

anda baslanmis olup 2 haftalik giinlik 50 mg Bikalutamid tedavisi sonrasi baslanan
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Leuprolid 22,5 mg 3 ayda bir uygulanmistir. Hastalarin testosteron seviyesi her tedavi
oncesinde kontrol edilerek kastrasyon icin esik deger 20 ng/dl kabul edilmistir.
Hastalar iki farkl yolla ameliyat edilmistir; retropubik radikal prostatektomi ve
bilateral genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu veya robot yardimh radikal
prostatektomi ve bilateral genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu. TiUm ameliyatlar
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Giroonkoloji ekibi tarafindan
yapilmistir. Ameliyata bagli komplikasyonlarin degerlendirilmesi icin Clavien Dindo

siniflamasi kullaniimistir.

3.2.2. Takip prosediirii

Hastalarin PSA takipleri ameliyat sonrasi 1. ayda, takip eden iki yil iginde 3
aylik, sonrasinda ise 6 aylik periyotlarla yapiimistir. Biyokimyasal rekiirrens icin PSA
esik degeri 0.2 ng/mL olarak belirlenmis, bir hafta ara ile yapilan iki 6l¢imin bu deger
veya Uzerinde olmasi biyokimyasal rekiirrens olarak kabul edilmistir. Adjuvan
tedaviler glncel kilavuzlara gore belirlenmistir. Biyokimyasal reklrrenssiz sag kalim
(BRS) (PSA’'nin 0.2 ng/mL degerine ulasma siresi) slireleri ve genel sag kalim
(herhangi bir sebeple oOliime kadar gecen sire) sireleri iki grup arasinda
karsilastirilmistir.

Uriner inkontinans degerlendirmesi icin International Consultation on
Incontinence Questionnaire-Urinary Incontinence Short Form (ICIQ-Ul SF)
kullanilmistir. ICIQ-Ul SF puani 0-1 olan hastalar kontinan, 2-7 olan hastalar ihiml
inkontinan, 8 ve Uzeri olan hastalar inkontinan olarak degerlendirilmistir. Erektil
fonksiyon (ED) ise medikal tedaviye cevap veren disfonksiyon, medikal tedaviye

cevapsiz disfonksiyon ve normal fonksiyon olarak ¢ kategoride degerlendirilmistir.

3.3. istatistik

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenlerde ortalama + standart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum deger), kategorik degiskenlerde sayi ve ylzde olarak
raporlanmistir. Bagimsiz gruplar karsilastiriirken normal dagilan sayisal degiskenler

icin Students-T testi, kategorik degiskenler icin Ki-kare testi kullanilmistir. Normal
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dagilmayan sayisal degiskenlerin karsilastiriimasi igcin Mann Whitney U testi,
kategorik degiskenler icin Fisher’s exact testi kullanilmistir. Birden fazla bagimsiz
grubun karsilastirilmasinda ise normal dagilimh sayisal veriler igin ANOVA testi,
kategorik veriler icin Kruskal Wallis testi kullanilmistir.

Bagimh gruplar karsilastirilirken sayisal normal dagilimh veriler igin Paired
sample T test ve Repeated Measures ANOVA testi, normal dagiliml olmayan sayisal
veriler icin Wilcoxon testi ve Friedman testi, kategorik verilerde ise iki grup icin Mc
Nemar testi, 2’den fazla grup icin Marjinal Homojenlik testi kullaniimistir.

Kimdlatif sag kalim olasiliklari ve ortalama sag kalim zamanlari Kaplan Meier
yontemi ile hesaplanmistir. Sag kalim egrileri ¢izilmis ve egriler grup faktoriine goére
Log rank testi veya Breslow testi ile karsilastiriimistir.

Sonuglarda p degeri 0.05’'ten kiiclik oldugunda istatistiksel agidan anlaml
kabul edilmistir. istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0 (SPSS, Chiago, IL, USA)
ile yapilmigtir.

Biyokimyasal rekirrenssiz sag kalim (BRS) (PSA’nin 0.2 ng/mL degerine ulasma
slresi) sureleri ve genel sag kalim (herhangi bir sebeple 6lime kadar gecen siire)
streleri iki grup arasinda karsilastiriimistir.

Hastalarin patolojik verileri, klinik evreleri ve lenf nodu tutulumu preoperatif
ve postoperatif incelenerek birbiriyle karsilastirilmistir. Kanama miktari, ameliyat
stiresi, komplikasyonlar gibi intraoperatif veriler ve ameliyat sonrasi yatis siiresi gibi
postoperatif veriler iki grup (monoterapi ve multimodal tedavi) arasinda

karsilastirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

Calismaya dahil edilen 107 hastadan, multimodal tedavi (MMT) uygulanan 35
hastanin yas ortalamasi 60 + 7.12 yil, monoterapi (MT) uygulanan 72 hastanin yas
ortalamasi 65.47 £ 6.62 yil idi (p<0.001). Tani anindaki PSA degeri ortancasi MMT
grubunda 30.80 ng/mL (5.36-194.0) iken MT grubunda 13.10 ng/mL (2.89-80.22)
olarak bulundu (p <0.0001).

Hastalarin ISUP derecelerine gore sayilari Tablo 12’de verilmistir. ISUP
derecelerinin dagilimi agisindan 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (p =0.665).

Tablo 12. Gruplara gore ISUP dereceleri dagilimi

ISUP derecesi Monoterapi Multimodal tedavi
1 2 (%2.8) 1(%2.9)

2 9 (%12.5) 2 (%5.7)

3 8 (%11.1) 5(%14.3)

4 28 (%38.9) 11 (%31.4)

5 25 (%34.7) 16 (%45.7)

107 hastanin 29’unda (%27.1) lenf nodu invazyonu (LNi) tespit edildi. LNi olan
hastalarin 6’si (%20.7) NAKHT almazken 23 hastaya (%79.3) NAKHT uygulandi. LNi
olan hasta sayilari MMT grubunda 23 (%65.7) iken MT grubunda 60°t1 (%8.3) ve iki
grup arasinda anlamli fark bulundu (p <0.001).

Tum hastalar komorbiditeleri agisindan incelendiginde en sik gorilen
hastaliklarin esansiyel hipertansiyon (%33.6), diabetes mellitus (%19.6), koroner arter
hastaligi (%18.7) oldugu gorildi. Sik gorilen ek hastaliklarin gruplara goére dagilimi
Tablo 13’'te 6zetlenmistir. Bunlar disinda MT grubunda 2 kiside serebrovaskiiler
hastalik, 2 kiside obstriktif uyku apnesi sendromu, 1 kiside parkinson hastaligi, 1
kiside kronik bobrek hastaligi, 1 kiside ise konjestif kalp yetmezligi mevcuttu. MMT
grubunda ise 1 kiside kolelitiazis, 1 kiside gut hastaligl, 1 kiside ise morbid obezite

mevcuttu.
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Tablo 13. Ek hastaliklar

Hastalik Monoterapi Multimodal tedavi
Esansiyel Hipertansiyon 26 (%36.1) 10 (%28.6)
Diyabetes Mellitus 14 (%19.4) 7 (%20)

Koroner Arter Hastaligi 14 (%19.4) 6 (%17.1)
Hiperlipidemi 5 (%6.9) 1(%2.9)
Hipo/Hipertiroidi 3 (%4.2) 3 (%8.6)

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi 5 (%6.9) 1(%2.9)

Charlson Komorbidite indeksi (CKi) puanlari karsilastirildiginda MMT
grubunda CKi puan medyaninin 4 (3-6), MT grubunda ise 4 (2-8) oldugu ve gruplar

arasinda anlamli fark olmadigi gorildi (p =0,053).

4.2. Tedavi Protokollerine Dair Veriler

4.2.1. Kemoterapi

MMT grubundaki 35 hastaya U¢ haftalik periyotlarla altisar kiir olmak tizere
toplam 210 siklus dosetaksel tedavisi uygulandi. Tedavi yan etkileri Common
Terminology Criteria for Adverse Events v5.0 (CTCAE) kullanilarak siniflandirildi.
Hastalara her kirde tam kan sayimi, PSA, karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri dlciimleri yapilarak vital bulgulari takip edildi. Kiirler arasinda PSA
degerlerinde ve kemoterapi baslangicindaki PSA degeri ile sonundaki PSA degeri

arasinda istatistiksel olarak anlamli diisus tespit edildi (p<0.001) (Sekil 6).
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Sekil 6. Kir sayilarina gore PSA degerleri (ng/mL)
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Dosetaksel tedavisi hastalarin geneli tarafindan tolere edildi. 1 hasta febril

notropeni nedeniyle, 1 hasta nétropeni nedeniyle, 2 hasta Iokopeni nedeniyle, 1

hasta ise anemi nedeniyle tedaviye ara vermek ve sonrasinda doz degisikligi yapiimak

zorunda kaldi.

En sik gorilen yan etkiler anemi, alopesi, yorgunluk, miyalji, ciltte kizarikhk ve

diyare idi. CTCAE derecelerine gore sik rastlanan yan etkiler Tablo 14’te 6zetlenmistir.

CTCAE derece 4 yan etkiler 3 kiside, derece 3 yan etkiler ise 4 kiside gorildi. Kan

transflizyonuna 2 kiside, G-CSF uygulamasina 2 kiside ihtiya¢ duyuldu. 1 hastada

norotoksisite (periferik sensoryal néropati), 1 hastada ise hastaneye yatis gerektiren

ileus tablosu goruldi.



Tablo 14. CTCAE derecelerine gore yan etkiler
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Yan etki Goriilme sayisi ve yizdesi
Derece 4 Febril nétropeni 1(%2.8)
Trombositopeni 1(%2.8)
Notropenik enterokolit 1(%2.8)
Derece 3 Senkop 1(%2.8)
Anemi (Hb <8 g/dL) 3 (%8.5)
ileus 1(%2.8)
Derece 2 Ust solunum yolu 4 (%11.4)
enfeksiyonu
Dis enfeksiyonu 2 (%5.7)
Uriner sistem enfeksiyonu 1(%2.8)
Anemi (Hb: 8-10 g/dL) 4 (%11.4)
Trombositopeni (50- 4 (%11.4)
75x103/mm?)
Miyalji 5(%14.2)
Notropeni (1000-1500/ 1(%2.8)
mm3)
Duysal noropati 1(%2.8)
Derece 1 Singultus 7 (%20)
Trombositopeni (75- 9 (%25.7)
150x103/mm?)
Anemi (Hb: 10-14 gr/dL) 11 (%31.4)
Hematdri 1(%2.8)
Miyalji 7 (%20)
Alopesi 25 (%71.4)
Cilt lezyonlar 13 (%37.1)
Diare 9 (%25.7)
Bulanti/Kusma 8 (%22.8)

4.2.2. Hormonal tedavi

Hastalara tani aninda gunlik tek doz 50 mg Bikalutamid oral tedavisi

baslandiktan 2 hafta sonra Leuprolid 22.5 mg subkutan 2 yil boyunca 3 ayda bir

uygulanmistir. Hormonal tedaviye bagh olarak hastalarda sik gorilen yan etkiler

vazomotor semptomlar (%91.4), terleme (%82.8), libido azalmasi (%97.1), yorgunluk

(%77.1) ve enjeksiyon bolgesinde agriydi (%62.8). MMT grubundaki 35 hastanin

31’inde (%88.5) testosteron seviyesi kastre diizeylere dismus, 1 hastada (%2.8)

kastrasyon seviyesi yakalanamamis, 3 hastada (%8.5) ise kastre diizeylere distiikten

sonra tekrar ylkselmistir. Ortalama testosteron diizeyi 13.6 + 8.6 ng/dl idi.
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4.2.3. Cerrahi Tedavi

MMT grubundaki hastalara kemohormonal tedavi bitiminden ortalama 4-6
hafta sonra, MT grubundaki hastalara ise biyopsiden ortalama 6 hafta sonra radikal
prostatektomi vyapildi. Hastalarin 47’sine (%43.9) acik retropubik radikal
prostatektomi (RRP), 60’ina ise (%56.1) robot yardimh radikal prostatektomi (RYRP)
uygulandi. Ameliyat prosediriinin gruplara gore dagilimi incelendiginde ise MT
grubundan 25 (%34.7) hastaya RRP, 47 (%65.3) hastaya RYRP, MMT grubundan 22
(%62.9) hastaya RRP, 13 (%37.1) hastaya RYRP uygulandigi gorildi. Gruplar
arasindaki fark MMT grubunda agik cerrahinin daha ¢ok tercih edildigi yoniinde
anlamli idi (p=0.006).

Ortalama ameliyat sliresi 155.75 + 39.58 dakika olarak hesaplandi. MMT
grubunda ortalama ameliyat siiresi 171.80 + 40.51 dakika, MT grubunda ise 146.82 +
34.78 dakika idi ve gruplar arasinda anlamlh fark yoktu (p=0.161). RYRP yapilan
hastalarda ortalama ameliyat siiresi 141.40 £ 25.55 dakika, RRP yapilan hastalarda ise
172.34 + 44.87 dakika olup RYRP yapilan grupta anlamli olarak daha kisaydi (p=0,003).

RRP ameliyatinda medyan kan kaybi miktari 200 (50-3500) mililitre (ml),
RYRP’de ise 100 (20-1000) ml idi (p=0.004). MMT grubunda medyan kan kaybi miktari
200 (50-3500) ml, MT grubunda 100 (20-600) ml idi (p=0.023). Alt gruplar
incelendiginde kan kaybi miktari acgisindan acgik cerrahi geciren MMT grubundaki
hastalar ile RYRP yapilan MT grubundaki hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu (p=0.004), diger gruplar arasinda fark olmadig gorildi. 4 hastaya
intraoperatif, 3 hastaya postoperatif kan transflizyonu yapildi. MMT grubundan 2
(%5.7) hastaya intraoperatif, 2 (%5.7) hastaya postoperatif, MT grubundan 2 (%2.8)
hastaya intraoperatif, 1 (%1.4) hastaya postoperatif kan transflizyonu yapildi.

MT grubunda medyan yatis stiresi 3 (2-8) glin, MMT grubunda ise 3 (2-5) giin
olup gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.620). RRP yapilan hastalarda medyan
yatis sliresi RYRP yapilan grup ile ayni olup 3 (2-8) glindi ve gruplar arasinda anlaml
fark yoktu (p=0.077).

Cerrahi komplikasyonlar arasinda en sik gorilenler transflizyon gerektiren

kanama ve anostomoz kagagiydi. Toplam 7 kiside (%6.5) transflizyon gerektiren
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kanama gerceklesmis olup bunlarin 4’4 MMT grubunda, 3’G ise MT grubundaydi.
MMT grubunda transfiizyon gerektiren kanama orani %11.4 iken MT grubunda %4.2
idi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.213). RRP yapilan
hastalarin 6’sinda (%12.8), RYRP yapilan hastalarin 1'inde (%1.7) transfiizyon
gerektiren kanama goéruldi ve iki grup arasinda anlamli fark vardi (p=0.042).
Anostomoz kagagl toplam 5 hastada (%4.6) gorildi. Hastalarin 4’G RRP yapilan
grupta, 1 tanesi ise RYRP yapilan gruptaydi (timd MT grubundaydi) ve gruplar
arasinda anlamh fark gorilmedi (p=0.166). RYRP yapilan 2 hastada drenaj kateteri
takilmasini gerektirecek lenfosel gorildi. Hastalardan biri MMT grubundan, digeri
MT grubundandi. RYRP yapilan MT grubundan 1 hastada intraoperatif rektal
yaralanma, 1 hastada internal iliak arter yaralanmasi olustu. iki hasta da primer
onarim ile tedavi edildi. Bunlar disinda RYRP yapilan MT grubundan 1 hastada
postoperatif 1. glin medikal tedavi gerektiren pulmoner tromboemboli (PTE), MMT
grubundan RRP yapilan 1 hastada postoperatif 3. glin girisim gerektirmeyen yara yeri
enfeksiyonu, MMT grubundan RRP yapilan 2 hastada ise uzun dénemde (postoperatif
1 yil icinde) Uretral darlik olustu ve internal liretrotomi yapilmasi gerekti (Tablo 15).

Uriner inkontinans toplam 42 hastada (%39.3) gelisti. Bunlarin 37’si (%34.6)
ICIQ-UI SF puani 2-7 arasi olan ilimli inkontinans, 5’i (%4.7) ise 8 ve (izeri puan olan
ciddi inkontinansti. MMT grubunda ilimli inkontinans sayisi 14 (%40), ciddi
inkontinans sayisi 3 (%8.6), MT grubunda 1limli inkontinans sayisi 23 (%31.9), ciddi
inkontinans sayisi 2 (%2.8) idi. Gruplar arasinda inkontinans oranlari agisindan anlamli
fark bulunamadi (p=0.217). RRP yapilan hastalar arasinda 17 kiside (%36.2) tlimli
inkontinans, 3 kiside (%6.4) ciddi inkontinans vardi. RYRP yapilan hastalar arasinda ise
20 kiside (%33.3) ihmli inkontinans, 2 kiside (%3.3) ise ciddi inkontinans vardi ve bu
gruplar arasinda da anlamli fark yoktu (p=0.709).

RYRP vyapilan hastalarin 32’sinde (%53.3) tedaviye vyanitsiz erektil
disfonksiyon, 15’lUinde (%25) medikal tedaviye cevap veren erektil disfonksiyon vardi.
RRP yapilan hastalarin 30’unda (%63.8) tedaviye yanitsiz erektil disfonksiyon, 10’unda
(%21.3) medikal tedaviye cevap veren erektil disfonksiyon mevcuttu. Bu gruplar

arasinda ED gelisimi agisindan anlamli fark yoktu (p=0.532). RYRP grubunda 26 kisiye
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(%43.3), RRP grubunda 4 kisiye (%8.5) tek veya iki tarafli sinir koruyucu cerrahi
yapilmis olup gruplar arasinda anlamli fark bulunmaktaydi (p<0.001).

77 hastada (%72) damar sinir paketi korunmadi, 14 hastada (%13.1) tek tarafli
sinir koruyucu cerrahi yapildi, 16 hastada (%15) ise iki tarafli sinir koruyucu cerrahi
yapildi. Sinir korunmayan hastalarda medikal tedaviye cevapsiz erektil disfonksiyon
orani %70.1, tek tarafh sinir korunanlarda %21.4, iki tarafli sinir koruyucu cerrahi
yapilanlarda ise %31.3’tl. Sinir korunmayanlar ile tek veya iki tarafl sinir korunanlar
arasinda sadece medikal tedaviye cevapsiz erektil disfonksiyon agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark vardi (p=0.001).

MMT grubunda 26 hastada (%74.3) tedaviye yanitsiz ED, 6 hastada (%17.1)
medikal tedaviye cevap veren ED, MT grubunda 36 hastada (%50) tedaviye yanitsiz
ED, 19 hastada ise (%26.4) medikal tedaviye cevap veren ED mevcuttu ve gruplar
arasinda ED gelisimi acisindan anlamh fark vardi (p=0.047). Ancak sinir koruyucu
cerrahi (tek veya iki tarafli) MT grubunda 25 kiside (%34.7) yapilirken MMT grubunda
5 kiside (%14.3) oraninda yapilmisti ve MT grubunda anlamli olarak daha yliksekti
(p=0.017). Bunun disinda preoperatif IIEF (International Index of Erectile Function)
puanlari medyani MT grubunda 18.5 (2-30) iken MMT grubunda 6 (2-28) olup MT

grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.022).

Tablo 15. Clavien Dindo siniflamasina gore cerrahi komplikasyonlar

Clavien Dindo | Komplikasyon MMT (n=35) | MT (n=72) P degeri

derecesi

I Anostomoz kagagi 0 5(%2.8) 0.170

Il Kan transflizyonu 4 (%11.4) 3 (%4.1) 0.213
Yara yeri enfeksiyonu 1(%2.8) 0 0.327

llla Lenfosel 1(%2.8) 1(%1.4) 0.549

b Uretral darlik 2 (%5.7) 0 0.105

v Pulmoner 0 1(%1.4) 1.000
tromboemboli

4.3. Patolojik Veriler

Hastalarin timi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Uroonkoloji ekibi tarafindan opere edilmis olup cerrahi spesimenler Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan incelenerek raporlanmistir.
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Hastalarin biyopsi ve prostatektomi spesimeni ISUP dereceleri Tablo 16'de 6zetlenmistir.
MMT grubunda 8 hastada ISUP derecesinde gerileme goriliirken 7 hastada ise ISUP
derecesinde artis tespit edildi ve ISUP derecelerinde anlaml degisim gérilmedi (p=0.830).
MT grubunda ise 14 kiside ISUP derecesinde dislis, 15 kiside ise artis kaydedilmis olup
istatistiksel anlamli degisim bulunamadi (p=0.763).

Tablo 16. Biyopsi ve spesimenlerde ISUP dereceleri

Multimodal tedavi grubu Monoterapi grubu
(n=35) P (n=72) N
ISUP Biyopsi RP spesimeni degeri Biyopsi RP deger
derece spesimeni
1 1 0 2 1
2 4 9 13
3 5 7 0.830 8 12 0.763
4 11 6 28 13
5 16 18 25 33

MMT grubunda 12 hastada (%34.3) cerrahi sinir (CS) negatif iken 23 hastada
(%65.7) cerrahi sinir pozitifligi mevcuttu. MT grubunda 33 (%45.8) hastada CS negatif
iken 39 hastada (%54.2) CS pozitifligi mevcuttu. Gruplar arasinda CS pozitiflik oranlari
acisindan anlamli fark bulunamadi (p=0.256). RRP yapilan hastalarda CS pozitifligi
orani %61.7 iken RYRP yapilan hastalarda bu oran %55’ti ancak gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.486). CS pozitifligi olan hastalardan MMT
grubundaki 12 hastada HT tedavisine RT eklenmis, 11 hasta takip edilmisti. MT
grubundaki CS pozitif hastalardan 20 tanesi takip edilmis, 9 kisiye RT ve HT baslanmis,
8 kisiye RT verilmis, 2 kisiye ise tek basina HT baglanmisti.

CS pozitif hastalarda biyokimyasal rekiirrens goriilme orani %52.5 olup bu
oran CS negatif olan grupta %27.3’tl. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhydi (p=0.01). Metastatik progresyon ise CS pozitif hastalarda %8.1 iken CS
negatif hastalarda %11.1 idi ve gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.739).

MMT grubunda ekstraprostatik uzanim (EPU) 20 hastada (%57.1) mevcut iken
MT grubunda 55 hastada (%76.4) vardi ve gruplar arasindaki fark anlamliydi
(p=0,041). RRP grubunda EPU 38 hastada (%80.9) varken RYRP grubunda 37 hastada
(%61.7) vardi ve oranlar gruplar arasinda anlamli olarak farklydi (p=0.031).

Seminal vezikiil invazyonu (SVi) MMT grubunda 26 hastada (%74.3) mevcuttu.

MT grubunda ise 19 hastada (%26.4) SVi vardi. iki grup arasinda anlamli fark tespit
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edildi (p <0.001). SVi RYRP grubundaki hastalarda ise anlamli olarak daha azdi
(p=0.039). RRP grubunda 25 hastada (%53.2) SVi varken RYRP grubunda 20 hastada
(%33.3) vardi.

MMT grubunda patolojik T2c evresinde 2 hasta (%5.7), T3a evresinde 7 hasta
(%20), T3b evresinde 24 hasta (%68.6), T4 evresinde 2 hasta (%5.7) vardi. MT
grubunda ise T2a evresinde 8 hasta (%11.1), T2b evresinde 1 hasta (%1.4), T2c
evresinde 14 hasta (%19.4), T3a evresinde 30 hasta (%41.7), T3b evresinde 19 hasta
(%26.4) vardi. T2a ve T3a evresi MT grubunda, T3b ve T4 evresi MMT grubunda
anlamli olarak daha sik gorildi (p <0.001). Klinik ve patolojik T evreleri
karsilastirldiginda hicbir grupta T evresinde anlamli gerileme gériilmedi. Aksine genel
olarak hastalarda %50’nin Ustlinde bir oranda T evresinde artis gorulda.

Hastalarin tamamina metastaz taramasi yapildi. 77 hasta %8Ga-PSMA PET/BT
ile 30 hasta ise abdominopelvik BT ve tim viicut kemik sintigrafisi ile tarandi. 29
hastada (%27.1) goriintiileme ile LNi tespit edildi. Toplam 33 hasta (%30.8) RP sonrasi
pN1 olarak tespit edildi. MMT grubunda 23 hastada (%65.7) LNi tespit edilirken, MT
grubunda 6 hastada (%8.3) LNi vardi (p <0.001). Patolojik N evresi ise MMT grubunda
19 kiside (%54.3) pN1 iken MT grubunda 14 kiside (%19.4) pN1 idi (p <0.001).

Toplam 8 hastada klinik olarak LNi tespit edilirken patolojik N evresi NO olarak
bulundu. Bunlarin 7’si MMT grubundan 1’i ise MT grubundandi. Bu hastalarin
oranlarina bakildiginda MMT grubundaki cN1 hastalarin %30.4’lGnin patolojik
incelemede pNO olarak tespit edildigi goruldi. MT grubunda ise bu oran %16.6 idi
(p=0.001). Toplam 12 hastada klinik olarak LNi gériilmezken patolojik N evresi N1
olarak tespit edildi. Bu hastalarin 9 tanesi MT grubundan, 3 tanesi ise MMT
grubundan idi (Tablo 17). Tiim hasta populasyonu incelendiginde klinik ve patolojik N
evreleri arasinda anlamli bir degisim tespit edilmedi (p=0.371). Ancak MT grubunda
LN tutulum oraninda anlamh bir artis tespit edilirken (p=0.011), MMT grubunda bu
degisim istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.206).

Tim hastalara genisletilmis lenf nodu diseksiyonu yapilmis olup RRP grubunda
cikarilan lenf nodu sayisi medyani 13 (3-38) iken RYRP grubunda 12,5 (3-39) olup

gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0.281). Patolojik olarak timoér invazyonu
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gorulen lenf nodu sayilari karsilastirildiginda ise RRP grubunda medyan LN sayisi 2 (1-

5) iken RYRP grubunda medyan 2 (1-8) idi ve gruplar arasinda anlamli fark yoktu

(p=0.880).

Tablo 17. Lenf nodu invazyonu

N evresi MMT (n=35) MT (n=72)
cNO-pNO 9 (%25.7) 57 (%79.1)
cNO-pN1 3 (%8.6) 9 (%12.5)
cNO 12 (34.3) 63 (%91.6)
cN1-pNO 7 (%20) 1(%1.4)
cN1-pN1 16 (%45.7) 5 (%7)
cN1 23 (%65.7) 6 (%8.4)
Tablo 18. Hastalarin Patolojik Sonuglari
MMT Hasta sayisi MT Hasta sayisi (%)
(%)
ISUP derecesi P degeri
ISUP 1 0 1(%1.4)
ISUP 2 4 (%11.4) 13 (%18.1)
ISUP 3 7 (%20) 12 (%16.7) 0.053
ISUP 4 6 (%17.1) 13 (%18.1)
ISUP 5 18 (%51.4) 33 (%45.8)
Patolojik T evresi
T2 2 (%5.7) 23 (%31.9)
T3 31 (%88.6) 49 (%68.1) 0.001
T4 2 (%5.7) 0
Patolojik N evresi
N1 19 (%54.3) 14 (%19.4) <0.001
NO 16 (%45.7) 58 (%80.6)
Cerrahi Sinir
Pozitif 23 (%65.7) 39 (%54.2) 0.256
Negatif 12 (%34.3) 33 (%45.8) '
Seminal Vezikiil invazyonu
Var 26 (%74.3) 19 (%26.4) <0.001
Yok 9 (%25.7) 53 (%73.6)
Ekstraprostatik Uzanim
Var 20 (%57.1) 55 (%76.4) 0.041
Yok 15 (%42.9) 17 (%23.6) '

4.4. Takip Verileri

Genel olarak hastalarin takip siresi medyani 34.5 (4-140) aydi. MMT

grubunda medyan takip siresi 33 (4-140) ay, MT grubunda ise 37 (6-83) aydi. Takip

slreleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.335).
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Toplam 43 hastada (%40.2) PSA niikst gergeklesti. MMT grubunda 15 hastada
(%44.1) PSA niiksli gorilirken MT grubunda 28 hastada (%40.6) niks gorulda.
Biyokimyasal rekirrens gorilme sikhigi iki grupta benzerdi ve gruplar arasinda
istatistiksel anlaml fark yoktu (p=0.215). Biyokimyasal rekiirrenssiz sag kalim (BRS)
sureleri MT grubunda ortalama 49.05 + 4.12 (%95 GA: 40.97-57.13) ay, MMT
grubunda 48.17 + 8.32 (31.86-64.49) ay, medyan BRS siireleri MT grubunda 50 + 6.72
(%95 GA: 36.81-63.18) ay, MMT grubunda 39 + 5.44 (%95 GA: 28.32-49.67) ayd.
Gruplar arasinda BRS sireleri agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.49) (Sekil
7). 5 yillik BRS oranlart MT grubu icin %45.4 + %8.3 MMT grubu icin %41.9 + %12.1
olarak hesaplandi (HR: 0.79, %95 GA: 0.41-1.52, p=0.494).
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Sekil 7. Biyokimyasal rekiirrenssiz sag kalim egrileri

LNi olan ve olmayan hastalar kendi aralarinda biyokimyasal rekiirrens
acisindan karsilastirildiginda LNi olmayan monoterapi hastalarinda BRS siiresi
medyani 51 + 7.79 (%95 GA: 35.72-66.27) ay, LNi olmayan multimodal tedavi
hastalarinda ise 34 + 20.4 (%95 GA: 0-73.99) ay olup gruplar arasinda anlamli fark
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bulunamadi (p=0.219) (Sekil 8). LNi olmayan MT grubu hastalarda 5 yillik BRS orani
%47.3 + %8.5 iken MMT grubu hastalarda bu oran %21.6 + %18.3’t(i (HR: 1.73, %95
GA: 0.70-4.27, p=0.228).

Tedavi.grubu
1.0 I g
IMonoterapi
! Multimodal tedavi
+=Monoaterapi-censored
L«L . Mutimodal tedavi-
] censored
087 b
T4
+
L—
18
E -+
3 y/ —
x5 -
o 06 +
H L
w
-
- +H—H-
=
=2 044
E —+
k=1
x
024
0,04
T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Zaman (Ay)

Sekil 8. LNi olmayan hastalarda biyokimyasal rekiirrenssiz sag kalim egrileri

LNi olan monoterapi hastalarinda ortalama BRS siiresi 13.8 + 2.02 (9.82-17.77)
ay, LNi olan multimodal tedavi hastalarinda ise 48.63 + 7.20 (34.50-62.75) ay olup
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.007) (Sekil 9). LNi olan
MMT grubu hastalarda 2 yillik BRS orani %63.0 £ %12.3 iken MT grubu hastalarda
%20.0 £ %17.9 idi (HR: 0.16, %95 GA: 0.03-0.74, p=0.019).
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Survival Functions
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Sekil 9. LNi olan hastalarda biyokimyasal rekiirrenssiz sag kalim egrileri

LNi olmayan MMT grubundaki hastalarin hicbirinde metastatik progresyon
gerceklesmedigi icin sag kalim sireleri hesaplanamadi. LNi olmayan MT grubundaki
hastalarin 7 yillik metastazsiz sag kalim (MS) orani %92 + %3.9 olarak hesaplandi ve
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.381).

LNi olan MMT grubundaki hastalarda ise ortalama metastazsiz sag kalim siiresi
67.76 + 8.19 (52.71-83.82) ay, MT grubunda ise 56.2 + 8.76 (39.02-73.38) ayd..
Gruplar arasinda MS siiresi acisindan anlaml fark yoktu (p=0.775). MMT grubunda 5
yilik MS orani %60.1 + %1.6 iken MT grubunda %80 + %1.8 olarak hesaplandi (HR:
1.36 %95 GA:0.15-11.81, p=0.776)

Biyokimyasal rekiirrens gerceklesen hastalarin 31 tanesinde (%72.1) cerrahi
sinir pozitifligi mevcut olup 12 tanesinde (%27.9) CS negatifti. Biyokimyasal rekiirrens
gerceklesmeyen hastalarin ise 28’inde (%46.7) CS pozitifligi mevcut olup 32’sinde
(53.3) CS negatifti. CS pozitif olan 59 hastanin 31’inde (%52.5) biyokimyasal rekiirrens
gorilirken, CS negatif 44 hastanin 12’'sinde (%27.3) biyokimyasal rekirrens gorildi.
CS pozitifliginde biyokimyasal rekirrens istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sikti

(p=0.01).
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MT grubundaki biyokimyasal rekiirrens gerceklesen 4 hasta (%14.3) takip
edilirken 4 kisiye (%14.3) hormonal tedavi, 8 kisiye (%28.6) radyoterapi, 12 kisiye
(%42.9) ise hormonal tedavi ile birlikte radyoterapi uygulandi. Hastalardan birine
postoperatif 6. ayda yapilan ®Ga-PSMA PET/BT ile LNi tespit edilmesi tizerine pelvik
lenf nodu diseksiyonu yapildi. Bir hastanin hormonal tedavi ve radyoterapi sonrasi
PSA yuksekliginin devam etmesi sonrasi kemik metastazi tespit edilmesi lizerine
kemoterapi ile birlikte hormon tedavisi uygulanmis ve hasta postoperatif 24. ayda
hayatini kaybetmistir. Baska bir hastada ise adjuvan hormonal tedaviye ragmen
kemik metastazi gelismis olup Abirateron asetat tedavisi ile devam edilmistir. MMT
grubundaki biyokimyasal rekiirrens goriilen 15 hastanin 3’0 takip edilmis, 2 hastaya
hormonal tedavi, 2 hastaya radyoterapi, 5 hastaya hormonal tedavi ile birlikte
radyoterapi, 3 hastaya ise hormonal tedavi ile birlikte kemoterapi uygulanmistir. Bu
hastalarin 4’Gnde metastatik progresyon gerceklesmis olup bir kisi karaciger
metastazi nedeniyle kemoterapi ve hormonal tedavi almis, postoperatif 54. ayda
PK’ye bagli hayatini kaybetmis, 3 kiside ise LN ve kemik metastazlari tespit edilmis
olup 2’sine prostat lojuna ve lenf nodlarina radyoterapi ve hormonal tedavi; birine ise
prostat lojuna ve kemik metastazlarina radyoterapi ile birlikte hormonal tedavi
uygulanmistir. 1 hastada ise tekrar PSA niiksi gerceklesmesi (izerine Lutesyum 177
PSMA tedavisi uygulanmistir (Sekil 10). Genel olarak MT grubunda adjuvan tedavi
orani %33.3 iken MMT grubunda bu oran %34.2 idi. iki grup arasinda adjuvan tedavi

oranlari agisindan anlamli fark bulunamadi (p=0.922).
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Sekil 10. PSA niiksli sonrasi uygulanan tedaviler

Toplam 8 hasta hayatini kaybetmis olup bunlarin 6’si MT grubundan, 2’si ise
MMT grubundandi. MMT grubundaki 2 kisi PK progresyonuna bagh hayatini
kaybederken, MT grubundan 3 kisi PK’ye bagl, 1 kisi yanik nedeniyle, 1 kisi miyokard
infarktlisii nedeniyle, 1 kisi ise sonradan gelisen akciger kanserine bagli hayatini
kaybetmisti. Genel sag kalim stireleri MT grubu igin ortalama 78.47 £ 2.14 (%95 GA:
74.26-82.69) ay, MMT grubu igin ortalama 154.58 + 13.79 (%95 GA: 127.55-181.61)
aydi. Gruplar arasinda genel sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.842) (Sekil 11). 5 yillik sag kalim oranlari MT grubunda %89.1 + %4.3, MMT
grubunda ise %82.5 + %11.3 olarak hesaplandi (HR: 0.84, %95 GA: 0.17-4.22,
p=0.842).
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Sekil 11. Genel sag kalim egrileri

Toplam 10 hastada (%9.3) metastatik progresyon gerceklesmis olup bunlarin
5’i MT grubundan (%6.9), 5’i ise MMT grubundan (%14.3) hastalardi. Metastazsiz sag
kalim (MS) sireleri incelendiginde MT grubunda ortalama 79.15 + 2.08 (75.07-83.24)
ay, MMT grubunda 141.68 + 14.17 (113.89-169.47) ay olarak hesaplandi. Gruplar
arasi MS sireleri agisindan anlamli fark bulunamadi (p=0.123). 4 yilik MS orani MT
grubunda %91.1 + %3.9, MMT grubunda ise %84.3 + %7.2 olarak bulundu (HR: 2.56,
%96 GA: 0.74-8.89, p=0.137) (Sekil 12).



MMT grubundaki hastalarin kemoterapi (KT) dncesi ve sonrasi PSA degerleri
incelenerek diislis oranlari hesaplandi. ROC egrileri gizilerek KT dncesi PSA degeri, KT
sonrasl PSA degeri veya KT dncesi ve sonrasi PSA degerleri arasindaki dists orani ile
biyokimyasal rekirrens arasindaki iliski incelendi. Her deger igin egri altinda kalan
alanlar (EAA) hesaplandi ve en yiksek EAA degerinin KT sonrasi PSA seviyesine ait
oldugu (EAA= 0.814) ve biyokimyasal rekirrensi anlamli sekilde etkileyen tek
parametrenin bu oldugu goruldi (p=0.01) (Tablo 19) (Sekil 13). KT sonrasi PSA’nin

biyokimyasal rekiirrens icin esik degeri 0.985 ng/mL olarak hesaplandi. Bu degerin
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Sekil 12. Metastazsiz sag kalim egrileri

%70 sensitivite ve %79 spesifisite ile biyokimyasal reklrrensi 6ngordigi bulundu.

Tablo 19. PSA parametreleri ROC analizi
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PSA Standart . . %95 Glven aralig
parametreleri EAA Hata P degeri Alt Sinir Ust Sinir
KT sonrasi PSA 0.814 0.088 0.010 0.642 0.987
KT 6ncesi PSA 0.664 0.113 0.178 0.442 0.887

KT oncesi PSAYa | 4 307 0.113 0.114 0.086 0.528
oranla dusls
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Sekil 13. ROC egrileri

RP spesimenlerinin patolojik incelemesinde tespit edilen ISUP derecelerinin
PSA niksu ile iliskisinin incelendigi subgrup analizinde ISUP derece 5 ile 5’in altindaki

ISUP dereceleri arasinda BRS agisindan anlamli fark bulundu.
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5. TARTISMA

Dosetaksel ve farkli kematerapétikler ile neoadjuvan tedavi bircok calismaya
konu olmus ancak randomize galismalarin azligi sebebiyle heniiz kilavuzlarin énerileri
arasina girip yaygin kullanim kazanmamistir. Literatirdeki calismalar dosetaksel
kemoterapisinin glvenlik ve uygulanabilirligini genel olarak géstermekle beraber sag
kalim avantaji ve patolojik yanit agisindan sonuglar farklilik gésterebilmektedir.

Bu calismada RP oncesi 3 haftalik periyodlarla 75 mg/m2 Dosetaksel
kemoterapisi ile 3 aylik periyodlarla 22.5 mg Leuprolid tedavisi kombinasyonunun

ylksek riskli ve lokal ileri PK hastalarindaki etkisi incelendi.

5.1. Sag Kalim

Calismanin ana sonuglari neoadjuvan kemohormonal tedavinin yiiksek riskli
PK hastalarinda BRS, GSK ve MS {zerine etkisi olmadigi, LNi olan hastalarda ise
biyokimyasal rekiirrensi azaltarak sag kalim oranini artirdigiydi. Calismanin bu sonucu
literatiirdeki daha eski galismalarla 6rtiismekle birlikte genel hasta grubunda
kemohormonal tedavinin etkisiz olmasi diger calismalarla uyumlu gézikmemektedir.
Bu konuda benzer tedaviler ve hasta gruplariyla yapilan tek randomize kontrolli
¢alisma olan 2020 yilinda Eastham ve ark. tarafindan yayinlanan CALGB 90203
(Alliance) calismasi, LNi olmayan yiiksek riskli lokalize PK hastalar (zerine
kemohormonal tedavinin etkinligini incelemis ancak hedeflenen 3 yillik ve 5 yillik
biyokimyasal rekiirrenssiz sag kalim saglanamamistir. Bununla birlikte NAKHT nin
tlim takip stiresinin sonunda (medyan 6.1 yil) genel sag kalim, metastazsiz sag kalim
ve biyokimyasal rekirrenssiz sag kalimi sadece RP uygulanan gruba gore anlamli
olarak uzattigl bulunmustur [186]. Metastatik hastalarla birlikte ylksek riskli
hastalarin degerlendirildigi STAMPEDE calismasinda ise neoadjuvan Dosetaksel
kemoterapisinin genel sag kalimi ve progresyonsuz sag kalimi anlamli sekilde artirdigi
ve subgrup analizlerinde bu etkinin hastada metastaz varligindan bagimsiz oldugu

gosterilmistir [182].
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Bir baska faz 3 g¢alisma olan GETUG-12 g¢alismasinda ise neoadjuvan
Dosetaksel ve Estramustin, ADT ile kombine sekilde yiksek riskli ve lokal ileri
hastalara uygulanmis ve yalnizca neoadjuvan ADT alan hastalarla karsilagtirildiginda
rekiirrenssiz sag kalimi uzattig) gortilmustir [158]. Bu calismada da mevcut ¢alismayi
destekler sekilde neoadjuvan kemoterapinin esas olarak T3-4, yiksek tani PSA
seviyelerine sahip ve patolojik olarak lenf nodu tutulumu olan hastalarda etkili oldugu
savunulmustur.

2021 yilinda Sasaki ve ark. tarafindan yayinlanan prospektif bir ¢alismada
neoadjuvan Dosetaksel kemoterapisinin NCCN siniflamasina gore ylksek risk sinifina
giren hastalarda BRS siiresini uzattigi ancak ¢ok yuksek risk grubundaki hastalarda bu
etkiyi yaratmadigi raporlanmistir [184].

Nosov ve ark. tarafindan 2016 yilinda yayinlanan galismada ise orta ve yliksek
riskli lokalize (NO) PK hastalarinda, medyan 11.4 yillik takip stresinde neoadjuvan
Dosetaksel kemoterapisi, genel sag kalima etkisiz bulunurken biyokimyasal
rekiirrenssiz sag kalimi artirdigi géralmistir [187]. Bunlar disinda ¢ok sayida faz 2
calisma neoadjuvan Dosetaksel ve ADT kombinasyonunu veya tek basina neoadjuvan
Dosetaksel kemoterapisini incelemistir [188-193]. Medyan takip sureleri 18-61 ay
arasinda olan bu calismalarda %30 ile %55 arasinda degisen biyokimyasal rekirrens
oranlari bildirilmistir. Bu oranlar mevcut c¢alismadaki rekirrens oranlar ile
ortismektedir (MMT grubunda %44.1, MT grubunda %40.6). Mevcut calisma
dizaynina benzer olan Pan ve ark. tarafindan yayinlanan retrospektif bir ¢alismada
ylksek riskli ve lokal ileri hastalarda NAKHT, NAHT ve tek basina RP (RRP veya RYRP)
karsilastirilmis ve biyokimyasal rekiirrens oranlari bu gruplarda sirasiyla %14 (medyan
takip sliresi 19 ay), %47 (medyan takip stresi 13 ay) ve %81 (medyan takip siresi 9
ay) olarak hesaplanmis ve NAKHT nin BRS’yi uzattigi bulunmustur [194].

Sadece lokal ileri hastalari degerlendiren bir klinikopatolojik ¢calismada 49.5
aylik medyan takip sliresinde %57 oraninda biyokimyasal rekirrens raporlanmistir
[195]. Zurita ve ark. tarafindan yayinlanan klinik LNi olan hastalarin incelendigi bir faz
2 calismada ise 1 yillik rekirrenssizlik (PSA <0.1) orani %31 olarak verilmistir [192]. Bu

2 calismada LNi olan hastalarin biyokimyasal rekiirrens oranlari bu ¢alismadakinden
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yuksek olup bu farklilik hasta gruplarinin klinik 6zelliklerine baglanabilecegi gibi bu
calismalarda Dosetaksel’in  diisik doz (35-40 mg/m?) kullanimindan da
kaynaklanabilir.

Mevcut ¢alismada yas ortalamalart MMT grubunda daha disiktii ancak hasta
gruplari arasinda Charlson Komorbidite indeksi puan ortalamalari agisindan anlamli
fark yoktu. Bununla beraber NAKHT nin genel hasta grubunda yapilan analizlerde
literatlrden farkl olarak rekirrenssiz sag kalim siiresini, MMT grubundaki hastalarin
preoperatif klinik 6zelliklerinin  (klinik LNi oranlarinin, tani anindaki PSA
ortalamalarinin, klinik T3-4 hastalik oranlarinin MMT grubunda anlamli sekilde yiiksek
olmasi) olumsuzlugu ile agiklanabilir. Ozellikle yalnizca LNi olan hastalar kendi
aralarinda karsilastirildiginda anlamli fark ¢ikmasi, LNi oranlari arasindaki yiiksek
farkin (MMT grubunda %65, MT grubunda %8) bu sonuca yol acan en 6nemli sebep
oldugunu dislindiirmektedir.

Bununla birlikte MMT grubundaki hastalarin preoperatif baslanan hormonal
tedaviye postoperatif donemde devam etmesi de bu hastalarda biyokimyasal
reklrrens oraninin dismesine yol agabilir. Ancak MT grubundaki hastalar yalnizca
biyokimyasal rekiirrens gerceklesmesi durumunda adjuvan tedavi almislardi. MMT
grubunda neoadjuvan olarak baslanan hormon tedavisi g6z Oniinde

bulundurulmadigi zaman iki grupta adjuvan tedavi baslanma oranlari benzerdi.

5.2. NEOADJUVAN Kemoterapi Yan Etkileri

Hastalarin tamami kemoterapi kirlerini tamamladi. Yalnizca 1 hasta febril
notropeni nedeniyle, 1 hasta notropeni nedeniyle, 2 hasta Iokopeni nedeniyle, 1
hasta ise anemi nedeniyle tedaviye ara vermek ve sonrasinda doz degisikligi yapiimak
zorunda kaldi. Kemoterapi yan etkileri CTCAE ile derecelendirildi ve derece 4 yan
etkilerin %8.4 hastada, derece 3 yan etkilerin %14.1 hastada gergeklestigi, derece 2
ve 1 yan etkilerin ise olduk¢a yaygin oldugu goérilda. Literatirdeki calismalarda yan
etki oranlari oldukca degiskenlik gostermektedir. CTCAE derece 3-4 yan etki oranlari
%5 ile %90 arasinda degismekte olup istatistiksel olarak olmasa da genel olarak doz

ylksekligi ile derece 3-4 yan etki oranlarinin arttigi gérilmekteydi. Bu calismadaki
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derece 3-4 yan etki oranlari (%22.5) literatilr ile uyum gostermektedir. Derece 1-2 yan

etkiler ise tiim calismalarda oldukca yaygin goriilmusti [158,182,186-196].

5.3. Patolojik Sonuglar

Postoperatif ve preoperatif patolojik sonuglar karsilastirildiginda her iki tedavi
grubunda anlamli degisim olmadigi gérildi. MMT grubunda higbir hastada patolojik
tam yanit gorilmedi. Patolojik T ve N evreleri ve seminal vezikil invazyonu sikhgi
MMT grubunda anlamli olarak daha yiksekti. Bu durum MMT grubunda cN1
hastalarin MT grubuna gére ¢ok daha fazla olmasiyla agiklanabilir. Klinik olarak LNi
olup patolojik LNi olmayan hastalar anlamli olarak MMT grubunda daha fazlaydi. Bu
¢alismada neoadjuvan kemohormonal tedavinin aslinda lenf nodu tutulumunun
gerilemesine yol actigl (%30 hasta cN1 iken pNO oldu) ancak genel hasta sayilarina
bakildiginda pN1 hasta sayisinin MMT grubunda oransal olarak fazla olmasinin bu
etkiyi maskelendigi distnidldid. Cerrahi sinir pozitifligi iki grupta da benzer
oranlardaydi. Ekstraprostatik uzanim sikligi ise anlamli olarak MMT grubunda daha az
gorilmekteydi. CALGB 90203 (Alliance) calismasinda pT evresi, pelvik LNi, SVi ve CS
pozitifligi kemohormonal tedavi verilen hastalarda anlamli olarak daha duslik
bulunurken, Nosov ve ark.’nin ¢alismasinda ise hasta gruplari arasinda patolojik T
evresi, CS pozitifligi ve Gleason skorlari agisindan anlamli fark bulunamamistir
[186,187]. Magi-Galluzi ve ark.’nin calismasinda ise SVi, CS pozitifligi ve LNi agisindan
kemoterapi alan ve almayan hastalar arasinda fark bulunmazken, EPU anlamli olarak
kemoterapi alan hastalarda daha sik gortlmustir [195]. Ancak mevcut ¢alismaya
benzer olarak bu c¢alismada da kemoterapi grubundaki hastalarin klinik T evreleri
kontrol grubuna gére daha yuksektir. Pan ve ark.’nin galismasinda ise neoadjuvan
kemohormonal tedavi, neoadjuvan hormonal tedavi ve yalnizca cerrahi tedavi
gruplari arasinda CS pozitifligi ve tedaviye patolojik tam yanit (pTO) oranlari agisindan
fark yokken, T evresinde gerileme, organa sinirli hastalik ve pT3-4 hastalik oranlari

NAKHT grubunda daha iyiydi [194].
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5.4. Cerrahi Tedavi Ve Komplikasyonlari

Mevcut calismada hastalar iki farkli yontemle ameliyat edildi; retropubik
radikal prostatektomi (RRP) ve robot yardimli radikal prostatektomi (RYRP). Ortalama
ameliyat siiresi 155.75 dakika, medyan kan kaybi miktari RRP icin 200 (50-3500) ml,
RYRP icin 100 (20-600) ml idi. Medyan yatis sdresi tim gruplar icin 3 glndd.
Transflizyon gerektiren kanama 7 kiside gorildia (4 MMT, 3 MT grubu), anastomoz
kacagi ise toplam 5 kiside gorildi (4 RRP, 1 RYRP grubu). Bunlar disinda 2 kiside
lenfosel, 1 kiside rektal yaralanma, 1 kiside internal iliak arter yaralanmasi, 1 PTE, 3
yara yeri enfeksiyonu, 2 Uretral darlik gorildi. Tim cerrahi veriler incelendiginde
yalnizca kanama miktarlari agisindan tedavi gruplarin arasinda fark oldugu goérildi ve
bunun MMT grubunda daha ¢ok acik ameliyat yapilmasina bagli oldugu dislintlda.
NAKHT ameliyat slresini, postoperatif yatis slresini veya cerrahi komplikasyon
sikligini etkiledigine dair kanit bulunmuyordu. Cerrahi veriler literatirdeki diger
calismalarla uyumlu idi.

Literatirde hem acik hem de laparoskopik/robotik yontem kullanilarak
yapilan yalnizca 3 ¢alisma vardi [186,192,194].

CALGB 90203 Alliance ¢alismasinda kemoterapi alan hastalarda almayanlara
gore daha fazla derece 3 hemoglobin dislsl ve postoperatif kanama gorilmustu.
intraoperatif komplikasyonlar ise olduk¢a nadirdi ve gruplar arasinda benzer
sikliktaydi [186].

Pan ve ark.’nin galismasinda neoadjuvan (NA) tedavi almayan, NA hormonal
tedavi (NAHT) alan ve NA kemohormonal tedavi (NAKHT) alan (¢ hasta grubu icin
ortalama ameliyat sureleri 150 dakika, 178 dakika ve 183 dakika olarak bildirilmisti.
Ayni gruplar icin intraoperatif kan kaybi miktari sirasiyla 355 ml, 347 ml ve 335 ml,
ortalama postoperatif yatis siireleri ise sirasiyla 6,5 gin, 6,1 giin ve 6,2 giin idi.
Gruplar arasinda hicbir parametre agisindan anlamli fark bildirilmemisti. intraoperatif
komplikasyonlar ise NA tedavi almayan grupta 1 kiside (%2.27), NAHT grubunda 1
kiside (%1.43) rektal yaralanma, ve yine grup sirasina gore 2 kiside (%5.54), 3 kiside
(%4.29) ve 2 kiside (%3.85) olmak Uzere iliak damar yaralanmasi seklinde bildirilmisti
[194].
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Zurita ve ark.’nin ¢alismasinda ise median intraoperatif kan kaybi 0.7 (0.1-2.9)
litre, median postoperatif yatis stresi 2 (1-16) giin olarak bildirilmistir. 4 kiside (%11)
transflizyon gerektirecek kanama, 1 kiside (%2.7) ise rektal yaralanma gergeklesmis,
bunlar disinda ise 5 kiside (%13.8) Clavien Dindo derece 1, 1 kiside (%2.7) derece 2, 2
kiside (%5.5) ise derece 3 postoperatif komplikasyon gorilmusti [192].

Diger calismalar incelendiginde mevcut c¢alisma ile uyumsuz herhangi bir
bulguya rastlanmadi. Nosov ve ark.nin neoadjuvan Dosetaksel tedavisinin
rezektabiliteyi ve komplikasyon sikligini etkilemedigini bildirdigi calismada sirasiyla
MT ve MMT gruplari igin ameliyat siiresi 164.5 ve 107 dakika, kanama miktari 590 ve
743 ml, postoperatif yatis sireleri 10.6 ve 11.9 giin olarak gorilmustir. Cerrahi
komplikasyon sikliklari ise mevcut calismadan farkh degildi ve 1 kiside rektal
yaralanma, 1 kiside major vaskiler yaralanma, 4 kiside lenfore bildirilmistir [187].

Thalgott ve ark. ise 195 dakika ortalama ameliyat siresi, 600 ml ortalama kan
kaybi, 6 (%20) hastada lenfosel, 5 (%16.7) hastada ven6z tromboemboli bildirmistir.
Ancak bu calisma mevcut calisma ve diger calismalardan farkl olarak %23.3 hastada
periprostatik fibozis nedeniyle rezektabilitenin azaldigini bildirmistir [191].

inkontinans ve erektil disfonksiyon verileri literatiirde oldukca degiskendi.
Mevcut ¢alismada inkontinans oranlari literatlrdeki inkontinans oranlarindan daha
yliksek gozikmektedir. Bunun hastalarin klinik 6zelliklerinden ¢ok inkontinans
tanimina baglh oldugu diisiiniildii. Diger calismalarda inkontinansa dair objektif veriler
paylasilmamis olup hangi derecedeki inkontinanslarin verilere dahil edildigi net
degildir. Bu calismada ise hastalarin ICIQ-Ul SF puanlari Uzerinden derecelendirme
yapilarak hafif inkontinanslarin da dahil edilmesi sonucu bu oranin daha yuksek
oldugu disiiniildii. inkontinans goriilme orani %39.3 (42 hasta) olup tedavi gruplari
arasinda inkontinans sikligi agisindan fark yoktu. Bunlarin %4.7’lik kismi (5 hasta) ciddi
inkontinan (ICIQ-UI SF >7), %34.6’lik kismi (37 hasta) ise ihiml inkontinan (ICIQ-UI SF
2-7) idi.

Erektil disfonksiyon ise hastalarin %57.9’unda (62 hasta) gorildi. ED oranlari
MMT grubunda %74.3 iken MT grubunda %50 idi ve gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak p degeri ¢ok sinirda olup istatistiksel olarak ¢ok
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glclh bir fark degildi. Ayni zamanda MMT grubundaki hastalarin daha olumsuz
preoperatif patolojik 6zelliklere ve preoperatif ereksiyon fonksiyonlarina sahip olmasi
da bu duruma sebep olabilirdi. Bu sonuca yol agan en 6nemli sebep ise MMT
grubundaki hastalarda preoperatif klinik 6zelliklerinin olumsuzlugu sonucu
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az damar sinir paketi korunmasiydi.

Nosov ve ark. NA kemoterapi grubunda %9.5 oraninda inkontinans, %95.2
oraninda ED, NA tedavi almayan grupta ise %17.4 oraninda inkontinans, %91.3
oraninda ED bildirmis, gruplar arasinda anlamh fark bulunmamisti. Ancak bu
calismada hastalarin hangi derecede inkontinan olduklarina veya erektil fonksiyonun
siddetine dair bir veri bulunmamaktaydi [187]. Febbo ve ark. ise 16 hastanin yalnizca
1 tanesinde (%6.2) inkontinans, %100 oraninda ise ED bildirmisti [196]. Fakat bu
calismadaki en uzun takip siiresi 40 aydi. Dreicer ve ark. ise %10.7 oraninda hafif
derecede inkontinans bildirmisti [193]. Thalgott ve ark. 30 hastanin yalnizca 1’inde
(%3.3) inkontinans, 14’lGnde (%53.9) ise ED bildirmisti.
Mevcut calismada ED oranlari literatlirdeki oranlarla benzer olup inkontinans oranlari
daha 6nce bahsedilen sebeplerle bir miktar daha yiiksek bulundu. Ancak bu ¢alismada
erektil fonksiyon ve kontinans bilgileri sag kalim verileri gibi uzun dénemleri
yansitmamaktaydi. Bunun da bu oranlarin bir miktar yiksek olmasina yol agmis

olabilecegi diistintld.

5.5 Kisithhiklar

GCahsmanin en onemli kisitlhiligl retrospektif dizayniydi. Hastalar gegmise
yonelik taranarak toplandigindan tedavi secimleri konusunda yapilan tercihlerin
yarattigi taraf tutma giderilemedigi igin ¢alismanin sonucunu etkileyebilirdi.
Hastalardan yiz ylize anamnez alinmamasi ve ge¢cmise yonelik dosyalardan bilgi
edinilmesi bazi bilgilerde eksiklige sebep olmustur. Bazi verilerin ise uzun donemde
sorgulanmamasi bu sonuglarin kisa donem sonuglar olmasina yol agmistir. Hasta
sayilari tek merkez calismasi olmasi ve hastalarin homojenizasyonu adina bir miktar
hastanin dislanmasi sebebiyle ¢ok ylksek degildi. Calismada egilim skoru eslestirmesi

yapilmamasi da gruplar arasinda klinik ve patolojik 6zellikler bakimindan olan farkin
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giderilememesine ve gruplarin farkli risklere sahip olmasina sebep olmustu. Hasta
sayisinin az olmasi metastaz ve genel sag kalim gibi verilerde olay sayisi azligina sebep
olarak yapilan istatistigin glicini azaltmisti. Bir diger kisithlik ise neoadjuvan

hormonal tedavi grubunun olmamasiydi.



63

6. SONUC

Calismanin sonuglari yiksek riskli PK hastalarinda klinik olarak lenf nodu
invazyonu bulunmasi durumunda neoadjuvan kemohormonal tedavi kullanimini
desteklemektedir. Neoadjuvan Dosetaksel tedavisi ADT ile kombine olarak tolere
edilebilir toksisite oranlariyla, cerrahi tedaviyi engellemeden ve komplikasyon
oranlarini artirmadan giivenli sekilde kullanilabilir ve LNi olan yiiksek riskli PK
hastalarinda biyokimyasal rekiirrenssiz sag kalimin uzamasini saglar. Bu sonuclarin
daha vylksek hasta sayilarina sahip randomize c¢alismalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.
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